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ABREVIATURAS	  EMPLEADAS	  ACTH:	  Hormona	  adrenocorticotropa	  o	  Adrenocorticotropina.	  ACUNSA:	  Asistencia	  Clínica	  Universitaria	  de	  Navarra.	  ADN:	  Ácido	  Desoxirribonucleico.	  AGMI/MUFA:	  Ácidos	  grasos	  monoinsaturados.	  AGPI/PUFA:	  Ácidos	  Grasos	  Poliinsaturados.	  AGS:	  Ácidos	  Grasos	  Saturados.	  AGT:	  Ácidos	  Grasos	  Transaturados	  AOV:	  Aceite	  de	  Oliva	  Virgen.	  AVAD/DALY:	  Años	  de	  Vida	  Ajustados	  por	  Discapacidad.	  AVD/YLD:	  Años	  Vividos	  con	  Discapacidad.	  BDNF:	  Factor	  Neurotrófico	  Derivado	  del	  Cerebro.	  BMJ:	  British	  Medical	  Journal.	  CAP:	  Centros	  de	  Atención	  Primaria.	  CC:	  Centro	  de	  Campo.	  CSFC/FFQ:	   Cuestionario	   Semicuantitativo	   de	   Frecuencia	   de	   Consumo	   de	  Alimentos.	  Diet	  Med:	  Dieta	  Mediterránea.	  ECG:	  Electrocardiograma.	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alteraciones	  estructurales	  y	  funcionales	  cerebrales	  (Aan	  het	  Rot	  et	  al.,	  2009).	  Entre	  estas	   líneas	   se	   destacan	   la	   influencia	   de	   algunos	   genes	   en	   el	   metabolismo	   de	   la	  serotonina,	  el	  factor	  neurotrófico	  cerebral,	  alteraciones	  neurobiológicas	  por	  atrofia	  cerebral,	  el	  eje	  hipotálamo-­‐hipofisario-­‐adrenal	  (HHA)	  etc.	  Este	  último	  será	  tratado	  más	  adelante	  por	  su,	   cada	  vez	  más	  reciente,	   relación	  con	   la	  obesidad	   troncular	  y	  probable	   efecto	   en	   la	   instauración	   de	   la	   depresión.	   En	   pacientes	   afectados	   con	  depresión,	   la	   sobreproducción	   de	   corticotropina	   (ACTH)	   causa	   una	   excesiva	  actividad	   del	   eje	   HHA	   (Vreeburg	   SA,	   2009).	   Dicho	   efecto,	   parece	   ser	   que	   tiene	  relación	   con	   estrés	   sufrido	   en	   etapas	   tempranas	   de	   la	   vida,	   y	   que	   provocan	   esa	  hiperactividad	  de	  por	  vida.	  La	  herencia	  genética	  de	  la	  depresión	  no	  está	  clara.	  En	  una	  reciente	  revisión,	  Belmaker	   y	   Agam	   evaluaron	   estudios	   en	   gemelos	   sin	   una	   conclusión	   clara.	  Hallaron	   coincidencias	   de	   hasta	   el	   37%	   en	   gemelos,	   un	   dato	   por	   debajo	   de	   lo	  obtenido	  en	  trastornos	  bipolares.	  Es	  posible	  que,	  aunque	  la	  depresión	  es	  en	  parte	  debido	  a	  herencia	  genética,	  también	  es	  causa	  de	  factores	  heredados	  específicos	  del	  individuo	  (Belmaker	  and	  Agam,	  2008,	  Sullivan	  PF,	  2000).	  	  









































Ilustración	   1.	   Pirámide	   de	   la	   dieta	  mediterránea.	   Fundación	   de	   la	  Dieta	  Mediterránea	   (adaptada	   de	  
Willett	  et	  al.	  (Willett	  et	  al.,	  1995)).	  
	  




Posiblemente	   el	  meta-­‐análisis	  más	   ambicioso	   de	   los	   llevados	   a	   cabo	   para	  analizar	  esa	  adherencia	  global	  a	  la	  dieta	  mediterránea	  y	  los	  efectos	  adversos,	  sea	  la	  publicada	  por	  Sofi	  et	  al.,	  en	  el	  año	  2010.	  Dicha	  investigación,	  tras	  analizar	  estudios	  que	  engloban	  a	  más	  de	  1,5	  millones	  de	  participantes	  y	  40.000	  eventos,	   llega	  a	   la	  innegable	   conclusión	   de	   que	   un	   elevado	   cumplimiento	   de	   las	   premisas	   de	   esta	  alimentación	  reduce	  el	  riesgo	  global	  de	  mortalidad,	  de	  mortalidad	  por	  enfermedad	  cardiovascular,	  de	   incidencia	  de	  cáncer	  y	  mortalidad,	  y,	   finalmente,	  de	   incidencia	  de	  la	  Enfermedad	  de	  Parkinson	  y	  de	  Alzheimer(Sofi	  et	  al.,	  2008).	  
	  
















Tabla	  1.	  Escala	  de	  adherencia	  a	  un	  patrón	  de	  dieta	  mediterránea	  (tomado	  de	  Trichopoulou	  et	  al.	  (Trichopoulou	  et	  al.,	  2003))	  
Alimentos	  integrantes	  del	  patrón	  de	  dieta	  mediterránea:	  mayor	  consumo	  
implica	  mayor	  adherencia	  al	  patrón	  
	   	   <	  Mediana	  (específica	  para	  cada	  sexo)	  
≥	  Mediana	  (específica	  para	  cada	  sexo)	  Verduras	  Legumbres	  Frutas	  y	  frutos	  secos	  Cereales	  Pescado	  
0	   1	  0	   1	  0	   1	  0	   1	  0	   1	  
Alimentos	  contrarios	  al	  patrón	  de	  dieta	  mediterránea	  (mayor	  consumo	  
implica	  menor	  adherencia	  al	  patrón	  
	  Carne	  /productos	  cárnicos	   1	   0	  Lácteos	   1	   0	  AGMI/AGS*	   0	   1	  Alcohol	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Hombres	   10-­‐50	  g/d	   1	  Mujeres	   5-­‐25	  g/d	   1	  




	   Existe	  una	  diferencia	  clave	  entre	  ambos	  cuestionarios,	  y	  es	  la	  posibilidad	  de	  comparación	  entre	  poblaciones.	  El	  cuestionario	  de	  la	  profesora	  Trichopoulos,	  por	  su	   diseño	   y	   uso	   de	   la	  mediana	   como	   variable	   de	   referencia,	   es	  más	   relativo	   a	   la	  población	  que	  se	  está	  estudiando,	  mientras	  que	  el	  “Cuestionario	  de	  Adherencia	  a	  la	  Dieta	  Mediterránea”	  de	  14	  puntos	  del	  estudio	  PREDIMED	  tiene	  una	  posibilidad	  de	  comparación	  más	  amplia,	  ya	  que	  se	  basa	  en	  cantidades	  diarias	  y/o	  semanales	  de	  ingesta,	   lo	   que	   permite	   una	  mejor	   comparación	   entre	   dos	   poblaciones	   distintas.	  También	   cabe	   resaltar	   que	   este	   cuestionario,	   hasta	   la	   fecha,	   únicamente	   está	  validado	  en	  España.	  	  




Por	  su	  parte,	  el	  HPFUS	  se	  podría	  definir	  como	  el	  estudio	  complementario	  al	  NHS,	   ya	   que	   es	   una	   investigación	   patrocinada	   por	   la	   también	   por	   la	   Escuela	   de	  Salud	  Pública	  de	  Harvard,	  que	  analiza	  hipótesis	  similares	  con	  base	  en	   la	   relación	  existente	  entre	   los	   factores	  nutricionales	  y	   la	   incidencia	  de	  enfermedades	  graves	  como	  el	  cáncer,	  patología	  cardíaca	  y	  vascular.	  La	  gran	  característica	  diferenciadora	  entre	   ambos	   estudios	   es	   que	   este	   es	   exclusivo	   para	   hombres	  (http://www.hsph.harvard.edu/hpfs/).	  	  




1.5.2.	  Variables	  Las	   principales	   variables	   de	   que	   está	   compuesto	   el	   cuestionario	   se	   resumen	   en	  sociodemográficas	   (sexo,	   nivel	   máximo	   de	   estudios	   alcanzado,	   situación	   laboral	  etc.),	  de	   la	  actividad	   física	  y	  otras	  variables	  de	  estilo	  de	  vida,	  en	   la	  que	  se	  realiza	  una	  adaptación	  del	  cuestionario	  empleado	  en	  el	  NHS	  y	  el	  HPFUS	  (Tanasescu	  et	  al.,	  2003,	  Hu	  et	  al.,	  2004).	  Para	   cuantificar	   el	   volumen	  de	   actividad	   física	   durante	   el	   tiempo	   libre,	   se	  asignaron	   equivalentes	   metabólicos	   (METs)	   a	   cada	   actividad.	   Los	   METs	  representan	   la	   cantidad	   de	   energía	   empleada	   por	   el	   organismo	   durante	   la	  realización	   de	   una	   actividad	   física	   respecto	   a	   la	   empleada	   estando	   sentado	   y	   en	  reposo	  (Martinez-­‐Gonzalez	  et	  al.,	  1999,	  Escolar	  Castellón	  et	  al.,	  2003).	  Para	  estimar	  la	  cantidad	   total	  de	  actividad	   física	  en	  una	  semana	  (METs-­‐horas)	  se	  multiplicó	  el	  número	   de	   horas	   semanales	   dedicadas	   a	   una	   determinada	   actividad	   por	   la	  asignación	  de	  equivalentes	  metabólicos	  específica	  de	  esa	  actividad	  (Ainsworth	  et	  al.,	   2000).	   Por	   último,	   sumando	   los	   METs-­‐horas	   correspondientes	   a	   todas	   las	  actividades	   durante	   una	   semana	   se	   obtuvo	   la	   cantidad	   total	   de	   METs-­‐horas/semana	   de	   cada	   participante	   en	   el	   estudio1.	   Se	   ha	   comprobado	   que	   esta	  medida	  se	  correlaciona	  adecuadamente	  con	  el	  gasto	  energético	  medido	  de	   forma	  objetiva	  con	  un	  acelerómetro	  triaxial	  (r=0,51;	  p<0,001)	  (Martínez-­‐González	  et	  al.,	  2005)	  Entre	   las	   variables	   clínicas	   y	   antropométricas,	   se	   recogen	   datos	   sobre	   la	  presencia	   de	   un	   diagnóstico	  médico	   de	   diversas	  manifestaciones	   de	   enfermedad	  cardiovascular,	   cáncer,	   diabetes,	   hipercolesterolemia,	   hipertrigliceridemia,	   entre	  otras	   patologías.	   Asimismo,	   se	   recogía	   información	   sobre	   los	   antecedentes	  familiares	  de	  enfermedad	  cardiovascular,	  HTA,	  cáncer,	  diabetes	  y	  obesidad.	  	  
                                                
1 En este trabajo, como se verá más adelante, se ha usado la medida MET-min/día debido a la posibilidad 




La	  información	  sobre	  peso	  y	  talla	  es	  auto-­‐declarada.	  En	  un	  estudio	  realizado	  en	  todos	   los	  participantes	  del	  estudio	  SUN	  que	  habían	  sido	  pesados	  y	  tallados	  en	  un	   plazo	   no	   superior	   a	   3	   meses	   tras	   responder	   al	   cuestionario	   en	   la	   Clínica	  Universitaria	  (n=70),	  se	  observó	  una	  correlación	  muy	  alta	  entre	  el	  peso	  referido	  en	  el	  cuestionario	  y	  el	  peso	  medido	  (r=0,99;	  95%	  IC:	  0,98-­‐0,99),	  con	  un	  error	  relativo	  menor	  del	  1,5%	  (Bes-­‐Rastrollo	  et	  al.,	  2005).	  	  
1.5.3.	  Hábito	  alimenticio	  La	   dieta	   se	   valora	   utilizando	   un	   cuestionario	   semicuantitativo	   de	   frecuencia	   de	  consumo	  de	  alimentos	  (CSFC)	  previamente	  validado	  en	  España	  por	  Martín-­‐Moreno	  




Para	  cada	  uno	  de	  los	  alimentos	  incluidos	  en	  el	  cuestionario	  se	  especifica	  un	  tamaño	  de	  la	  ración	  y	  se	  ofrece	  la	  posibilidad	  de	  elegir	  entre	  9	  posibles	  frecuencias	  de	  consumo	  de	  ese	  alimento	  (desde	  ‘nunca	  o	  casi	  nunca’	  hasta	  ‘más	  de	  seis	  veces	  al	  día’).	  Este	  tipo	  de	  cuestionarios	  ofrecen	  una	  buena	  aproximación	  a	  la	  dieta	  actual	  y	  reciente	  del	  individuo.	  
1.5.4.	  Resultados	  Las	  múltiples	   líneas	   de	   investigación	   del	   proyecto	   SUN	   han	  mostrado	   la	   posible	  influencia	   tanto	   de	   la	   dieta	   como	   de	   algunos	   componentes	   en	   concreto	   en	   el	  desarrollo	   de	   depresión,	   la	   importancia	   de	   la	   alimentación	   en	   el	   desarrollo	   de	  patologías	  crónicas	  como	  la	  hipertensión	  o	  la	  diabetes,	  la	  relación	  entre	  el	  alcohol	  y	  la	  dieta	  y	  sus	  consecuencias	  para	  la	  salud.	  Asimismo	  han	  validado	  y	  comprobado	  la	  reproductibilidad	  de	  cuestionarios	  como	  el	  FFQ	  en	  población	  española.	  	   Más	   información	   acerca	   de	   este	   estudio,	   sus	   publicaciones,	   impacto	   en	   la	  sociedad,	   tesis	   publicadas	   etc.,	   puede	   encontrarse	   en	   la	   página	   web:	  www.unav.es/departamento/preventiva/introsun.	  	  
	  




infarto	   de	   miocardio	   y/o	   accidente	   vascular	   cerebral)	   en	   sujetos	   de	   alto	   riesgo	  vascular,	  comparado	  con	  una	  dieta	  baja	  en	  grasa	  durante	  una	  mediana	  de	  6	  años.	  Como	  variables	   secundarias,	   se	   pretenden	   valorar	   también	   los	   efectos	   de	   la	  Diet	  Med	   sobre	   la	   mortalidad	   global	   e	   incidencia	   de	   insuficiencia	   cardiaca,	   diabetes,	  cáncer,	  deterioro	  cognitivo	  y	  otras	  enfermedades	  neurodegenerativas.	  	   En	  líneas	  generales,	  los	  criterios	  de	  inclusión	  del	  estudio	  fueron:	  
• Haber	  sido	  diagnosticado	  de	  diabetes	  tipo	  II	  o,	  	  
• Tener	   3	   o	   más	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular.	   Se	   definieron	   los	  siguientes:	  	  
o Estar	   tomando	   medicación	   antihipertensiva	   o	   tener	   niveles	   de	  tensión	   arterial	   sistólica	   iguales	   o	   superiores	   a	   140	   mmHg	   y	   de	  tensión	  arterial	  diastólica	  iguales	  o	  superiores	  de	  90	  mmHg.	  	  
o IMC	  igual	  o	  superior	  a	  25	  kg/m2.	  
o Colesterol	   LDL	   mayor	   o	   igual	   de	   160	   mg/dl	   o	   tomar	   medicación	  antilipemiante,	  colesterol	  HDL	  menor	  o	  igual	  a	  40	  mg/dl	  en	  hombres	  o	  menor	  o	  igual	  a	  50	  mg/dl	  en	  mujeres.	  
o Ser	  fumador	  (al	  menos	  un	  cigarrillo	  al	  día	  durante	  el	  último	  mes)	  y,	  	  




	   	   Los	  criterios	  de	  exclusión	  incluyeron:	  
• Haber	  sido	  diagnostico	  de	  enfermedad	  cardiovascular	  (infarto,	  enfermedad	  arterial	  periférica	  etc.)	  o	  de	  cualquier	  enfermedad	  crónica	  grave.	  
• Ser	  portador	  del	  virus	  de	  la	  inmunodeficiencia	  humana	  (VIH).	  
• Ser	  consumidor	  de	  drogas	  ilegales	  o	  abusar	  del	  alcohol.	  
• Tener	  alergia	  al	  aceite	  de	  oliva	  o	  nueces	  y,	  	  
• Tener	  una	  probabilidad	  baja	  de	  modificación	  del	  hábito	   alimenticio	   según	  los	   modelos	   de	   Prochaska	   y	   DiClemente,	   (Martinez-­‐Gonzalez	   et	   al.,	   2010,	  Salas-­‐Salvado	  et	  al.,	  2011).	  	   Una	  vez	  realizada	  la	  visita	  de	  cribaje,	  realizada	  en	  el	  CAP,	  y	  que	  servía	  para	  identificar/confirmar	  de	  forma	  más	  precisa	  los	  criterios	  de	  inclusión	  y	  exclusión	  de	  cada	  participante	  y	  para	  aleatorizarle	  a	  uno	  de	  los	  tres	  grupos	  de	  intervención	  (la	  enfermera	  del	  estudio	  asignaba	  cada	  participante	  a	  un	  grupo	  de	   intervención,	  de	  acuerdo	  con	  una	  tabla	  de	  aleatorización	  previamente	  confeccionada	  según	  el	  orden	  de	  inclusión	  en	  el	  estudio	  en	  cada	  nodo),	  se	  procedía	  a	  concertar	  la	  visita	  basal.	  
	  	   	   La	   visita	   basal	   se	   trataba	   de	   un	   encuentro	   de	   una	   hora	   de	   duración	   que	  incluía	  las	  siguientes	  tareas:	  	  
	   a)	   Contestar	   un	   cuestionario	   de	   14	   puntos	   para	   valorar	   el	   grado	   de	  adhesión	  a	  la	  Diet	  Med	  (Martínez-­‐González	  et	  al.,	  2004)	  	  (Anexo	  V).	  	  




	   c)	  La	  dietista	  revisaba	  (y	  completaba	  con	  el	  participante	  si	  era	  preciso)	  los	  cuestionarios	   de	   FFQ	   y	   actividad	   física.	   Alternativamente,	   pudo	   ayudar	   al	  participante	   que	   había	   tenido	   problemas	   para	   rellenar	   el	   cuestionario	   en	   casa	   a	  hacerlo	  durante	  la	  visita.	  	  
	   d)	   La	   enfermera	   medía	   el	   peso,	   altura,	   circunferencia	   de	   la	   cintura	   y	   la	  presión	  arterial,	  además	  de	  medir	  el	  índice	  de	  presión	  pierna-­‐brazo.	  	  
	   e)	   La	   enfermera	   practicaba	   una	   venopunción	   para	   extraer	   sangre	   y	  posteriormente	  preparar	  las	  alícuotas	  de	  suero,	  plasma	  y	  buffy-­‐coat.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	   f)	  También	  se	  recogía	  la	  orina	  y	  fragmentos	  de	  las	  uñas	  de	  los	  pies.	  	  
	   g)	  Se	   rellenaba	  un	   cuestionario	   general	   de	   47	  puntos	   en	   el	   que	   se	   recoge	  información	   sobre	   la	   medicación	   actual	   y	   los	   factores	   de	   riesgo	   (Anexo	   VI).	   La	  información	  para	  rellenar	  este	  cuestionario	  también	  se	  comprobaba	  en	  la	  historia	  clínica	  del	  paciente.	  

















influencia	  de	  uno,	  o	  unos	  pocos	  de	  ellos	  sobre	  diferentes	  aspectos.	  La	  dieta,	  bajo	  nuestro	  punto	  de	  vista,	  es	  un	  todo,	  y	  su	  estudio	  conjunto	  ha	  sido	  uno	  de	  nuestros	  principales	   objetivos.	   Pensamos	   que	   un	   estudio	   holístico	   como	   el	   realizado	   se	  ajusta	  más	  a	  la	  realidad,	  y	  sus	  resultados	  son	  más	  aplicables	  a	  la	  población	  diana.	  	   	  Los	   estudios	   transversales,	   como	   el	   presente,	   son	   ideales	   para	   la	  generación	   de	   hipótesis	   y	   posterior	   confirmación	   de	   ellas	   a	   través	   de	  investigaciones	  longitudinales.	  Este	  trabajo	  debe	  servir	  como	  base	  para,	  una	  vez	  ya	  finalizado	   el	   estudio	  PREDIMED	  y	  depuradas	   todas	   sus	   variables,	   abrir	   líneas	  de	  investigación	   que	   aumenten	   el	   conocimiento	   que	   se	   tiene	   sobre	   la	   dieta	   y	   su	  influencia	   sobre	   el	   comportamiento	   y	   la	   salud,	   y	   más	   en	   concreto	   sobre	   la	  depresión.	  	  	  	  	  	  	  	  
Hipótesis	  y	  objetivos	  
-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐	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3.	  HIPÓTESIS	  Y	  OBJETIVOS	  	  	  








3.1	  Hipótesis	  	   Nos	   proponemos	   valorar	   si	   la	   adherencia	   a	   un	   patrón	   dietético	  mediterráneo	  reduce	  el	  riesgo	  de	  desarrollar	  depresión.	  	  
3.2.-­‐	  Objetivos	  generales	  
1. Evaluar	  la	  relación	  entre	  la	  depresión	  y	  los	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  en	  la	  población	  del	  estudio	  PREDIMED.	  
2. Medir	  la	  adherencia	  a	  la	  dieta	  mediterránea	  y	  su	  relación	  con	  la	  depresión	  prevalente	  en	  la	  población	  del	  estudio	  PREDIMED.	  	  
3.3.-­‐	  Objetivos	  específicos	  
1. Analizar	   la	  relación	  entre	   la	  obesidad	  medida	  a	  través	  del	   índice	  de	  masa	  corporal	  (IMC)	  y	  la	  depresión	  prevalente.	  
2. Estimar	  el	  efecto	  de	  la	  obesidad	  troncular,	  medida	  a	  través	  del	  índice	  cintura-­‐talla	  (ICT)	  sobre	  la	  depresión	  prevalente.	  	  
3. Conocer	   la	  adherencia	  específica	  al	   grupos	  de	  alimentos	  pilares	  del	  patrón	   de	   la	   dieta	   mediterránea	   y	   su	   relación	   con	   la	   depresión	  prevalente.	  
4. Conocer	  la	  adherencia	  específica	  a	  otros	  	  grupos	  de	  alimentos	  ajenos	  del	   patrón	  de	   la	   dieta	  mediterránea	   y	   su	   relación	   con	   la	   depresión	  prevalente.	  
5. Evaluar	  el	  consumo	  de	  alcohol	  entre	  deprimidos	  y	  no	  deprimidos	  en	  la	  población	  de	  referencia.	  
Material	  y	  método	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Material	  y	  método	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4.-­‐	  MATERIAL	  Y	  MÉTODO	  	  




Material	  y	  método	  
-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐	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Esta	   investigación	   es	   un	   estudio	   transversal	   de	   las	   características	   de	   los	  participantes	   incluidos	   en	   el	   estudio	   PREDIMED	   (Prevención	   con	   Dieta	  Mediterránea)	   en	   el	  momento	  de	   su	   inclusión	   en	   el	  mismo.	   Los	  datos	   usados	   en	  este	  estudio	  se	  han	  extraído	  de	  los	  cuestionarios	  generales	  y	  de	  inclusión.	  	  El	  estudio	  PREDIMED	  es	  un	  ensayo	  clínico	  paralelo,	  aleatorizado,	  ciego	  y	  de	  intervención	  dietética	   (Martinez-­‐Gonzalez	  et	   al.,	   2010).	   Se	   reclutaron	  y	   siguieron	  durante	  8	  años	  (2003-­‐2011),	  un	  total	  de	  7447	  pacientes	  distribuidos	  en	  3	  brazos	  de	   intervención:	   el	   primero	   de	   ellos	   basaba	   su	   alimentación	   en	   la	   dieta	  mediterránea	  con	  aporte	  de	  aceite	  de	  oliva	  (1L/semana),	  al	  segundo,	  también	  cuya	  base	  alimenticia	  era	  la	  dieta	  mediterránea,	  se	  le	  aportaban	  frutos	  secos	  (30	  g/día),	  mientras	   que	   el	   tercero	   recibía	   exclusivamente	   educación	   nutricional	   acerca	   de	  cómo	   elaborar	   una	   dieta	   baja	   en	   grasas	   animales	   y	   vegetales.	   La	   edad	   de	   los	  participantes	   no	   podía	   ser	   inferior	   a	   55	   años	   ni	   superiores	   a	   80	   en	   hombres,	  mientras	  que	  el	  rango	  de	  edad	  establecido	  para	  las	  mujeres	  fue	  de	  60-­‐80	  años.	  	  Los	  criterios	  de	  inclusión	  elegidos	  fueron	  los	  siguientes:	  
1. Cumplir	  uno	  de	  los	  siguientes	  criterios:	  	  
a. Diabetes	   tipo	   2.	   Diagnóstico	   de	   diabetes	   en	   base	   a	   uno	   de	   los	  siguientes	   criterios:	   i)	   Tratamiento	   actual	   con	   insulina	   o	  hipoglicemiantes	  orales;	   ii)	  Glucosa	   en	   ayunas	  >	  126	  mg/dl	   en	  dos	  determinaciones	   (ayunas	   se	   define	   como	   la	   ausencia	   de	   ingesta	  calórica	  durante	  al	  menos	  8	  horas);	  iii)	  Glucemia	  casual	  >	  200	  mg/dl	  con	  poliuria,	  polidipsia	  o	  pérdida	  no	  explicada	  de	  peso;	  iv)	  Glucemia	  >	  200	  mg/dl	  a	  las	  2	  horas	  en	  el	  test	  de	  tolerancia	  oral	  a	  la	  glucosa.	  	  	  	  	  
Material	  y	  método	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b. Tres	  o	  más	  de	  los	  siguientes	  factores	  de	  riesgo:	  	  
i. Tabaquismo	  (>1	  cigarrillos/día	  en	  el	  último	  mes).	  
ii. Hipertensión	  (Presión	  Arterial	   (PA)	  sistólica	  ≥	  140	  mm	  Hg	  o	  diastólica	  ≥	  90	  mm	  Hg,	  repetidamente	  durante	  el	  ultimo	  mes,	  o	  medicación	  antihipertensiva).	  
iii. LDL-­‐	  colesterol	  ≥	  160	  mg/dL.	  	  
iv. HDL-­‐colesterol	   ≤	   40	   mg/dl	   en	   varones	   o	   ≤	   50	   mg/dl	   en	  mujeres,	  o	  seguir	  tratamiento	  hipolipemiante.	  
v. Índice	  de	  masa	  corporal	  ≥	  25	  kg/m2.	  
vi. Historia	  familiar	  de	  Enfermedad	  Coronaria	  precoz	  (infarto	  de	  miocardio	  documentado	  o	  muerte	  súbita	  antes	  de	  55	  años	  en	  familiares	   varones	   de	   primer	   graso	   o	   antes	   de	   65	   años	   en	  familiares	  mujeres	  de	  primer	  grado).	  
2. Los	  varones	  debían	   tener	  entre	  55	  y	  80	  años	  y	   las	  mujeres,	  entre	  60	  y	  80	  años.	  En	  cuanto	  a	  los	  principales	  criterios	  de	  exclusión:	  
i. Historia	   documentada	   de	   enfermedad	   cardiovascular,	   como	  enfermedad	  coronaria	  (angina,	  infarto	  de	  miocardio,	  técnicas	  de	  angioplastia	  coronaria	  o	  existencia	  de	  ondas	  Q	  anormales	  en	  el	   electrocardiograma	   (ECG)),	   accidente	  vascular	   cerebral	  (tanto	   isquémica	  como	  hemorrágico,	   incluidos	   los	  accidentes	  vasculares	   transitorios),	  y	  arteriopatía	  periférica	   sintomática	  diagnosticada	  mediante	  técnicas	  de	  imagen.	  
ii. 	  Enfermedad	  médica	  grave	  que	   impida	  al	  paciente	  participar	  en	  un	  estudio	  de	  intervención	  nutricional.	  
Material	  y	  método	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iii. 	  Cualquier	   condición	   médica	   que	   limite	   la	   supervivencia	   del	  paciente	  a	  menos	  de	  1	  año.	  
iv. 	  Inmunodeficiencia	  o	  infección	  por	  el	  VIH.	  
v. 	  Abuso	  de	  tóxicos	  o	  alcoholismo	  crónico	  o	  ingesta	  total	  diaria	  de	  alcohol	  >50	  g/d.	  
vi. Índice	  de	  masa	  corporal	  (IMC)	  >	  40	  kg/m2.	  
vii. Dificultad	  o	  no	  voluntad	  para	  cambiar	  los	  hábitos	  dietéticos.	  
viii. Imposibilidad	   para	   seguir	   una	   Diet	   Med	   por	   motivos	  religiosos	  o	  por	  trastornos	  en	  la	  masticación	  o	  deglución.	  
ix. Baja	   probabilidad	   de	   cambio	   de	   hábitos	   dietéticos	   según	   los	  estadios	   de	   disposición	   al	   cambio	   según	   el	   modelo	   de	  Prochaska	  y	  DiClemente	  (Nigg	  et	  al.,	  1999).	  
x. Historia	   de	   alergia	   alimentaria	   con	   hipersensibilidad	   a	  cualquiera	  de	  los	  componentes	  del	  aceite	  de	  oliva	  o	  los	  frutos	  secos.	  
xi. Participación	   en	   ensayos	   clínicos	   farmacológicos	   o	   toma	   de	  cualquier	  fármaco	  en	  investigación	  en	  el	  ultimo	  año.	  
xii. Pacientes	  ingresados	  en	  instituciones	  por	  alguna	  enfermedad	  crónica,	   sin	   autonomía,	   incapaces	   de	   andar,	   sin	   dirección	  postal	   fija	   o	   con	   imposibilidad	   de	   acudir	   a	   las	   reuniones	  trimestrales.	  
xiii. Analfabetismo.	  	  
Material	  y	  método	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xiv. Los	   pacientes	   con	   una	   infección	   o	   inflamación	   aguda	   (i.e.,	  neumonía)	  pueden	  participar	  en	  el	  estudio	  transcurridos	  tres	  meses	  de	  la	  resolución	  del	  proceso.	  Los	   reclutamientos	   fueron	   realizados	   en	   centros	   de	   atención	   primaria	  (CAP).	   Se	   contactó	   con	   los	   candidatos	   por	   teléfono	   y	   se	   les	   invitó	   a	   una	   visita	   al	  CAP,	  donde	  se	  les	  explicó	  los	  objetivos	  y	  características	  del	  estudio,	  y	  se	  les	  solicitó	  que	   firmaran	   el	   consentimiento	   informado.	   En	   la	   primera	   visita	   se	   les	   explicó	  brevemente	   el	   estudio	   y	   se	   les	   expuso	   la	   posibilidad	   de	   que	   recibirían	   algún	  alimento	  (aceite	  o	  frutos	  secos)	  de	  forma	  gratuita.	  Más	  del	  70%	  de	  los	  candidatos	  aceptó	  participar	  en	  el	  estudio.	  A	   los	   3	   meses	   de	   intervención,	   se	   revaloraron	   los	   772	   participantes	  incluidos	   para	   comprobar	   el	   grado	   de	   cumplimiento	   de	   las	   intervenciones	  administradas	   y	   los	   cambios	   en	   los	   marcadores	   intermedios	   de	   riesgo	  cardiovascular.	   Una	   vez	   que	   se	   comprobó	   que	   los	   cambios	   en	   la	   dieta	   de	   los	  participantes	   y	   en	   los	   factores	   de	   riesgo	   discurrían	   en	   la	   dirección	   adecuada,	   se	  continuó	  el	  reclutamiento	  hasta	   finalizar	  el	  31	  de	  marzo	  de	  2009	  con	  un	  total	  de	  7447	   participantes.	   Cada	   centro	   de	   campo	   (CC)	   reclutó	   entre	   350	   y	   1000	  participantes,	  referidos	  por	  aproximadamente	  10	  médicos	  de	  atención	  primaria	  de	  cada	  CAP.	  Los	  participantes	  reclutados	  en	  el	  año	  2003	  fueron	  seguidos	  más	  de	  8	  años	  y	   serán	   los	  que	   tendrán	  el	  mayor	  periodo	  de	   seguimiento.	   Los	  participantes	  que	  entraron	  a	  finales	  del	  2008	  han	  sido	  seguidos	  sólo	  3	  años,	  y	  son	  los	  que	  tienen	  el	  menor	  periodo	  de	   seguimiento.	  En	  consecuencia,	   la	  media	  de	   seguimiento	  de	   los	  participantes	  en	  el	  estudio	  ha	  sido	  de	  6	  años.	  
Material	  y	  método	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4.1.-­‐	  OBJETIVO	  1.	  Evaluar	  la	  relación	  entre	  la	  depresión	  y	  los	  factores	  de	  
riesgo	  cardiovascular	  en	  la	  población	  del	  estudio	  PREDIMED.	  
	  
4.1.1.-­‐	  Población	  de	  estudio.	  Para	   la	   realización	   del	   estudio	   utilizamos	   los	   datos	   de	   todos	   lo	   participantes	  incluidos	  en	  el	  estudio	  PREDIMED.	  	  	  
4.1.2.-­‐	  Variables	  utilizadas.	  Como	   variable	   dependiente	   se	   estableció	   la	   depresión.	   Se	   consideraron	   dos	  aproximaciones	   al	   diagnóstico	   de	   depresión:	   1)	   una	   persona	   sufría	   depresión	   si	  tomaba	   alguno	   de	   los	   medicamentos	   recalificados	   como	   antidepresivos.	   Dicha	  clasificación	   fue	   realizada	   por	   una	   psiquiatra,	   que	   evaluó	   uno	   por	   uno	   todos	   los	  medicamentos	   de	   la	   muestra,	   seleccionando	   exclusivamente	   aquellos	   que	   en	   su	  primera	   indicación	  estuviera	   incluida	   la	  depresión,	  o	  2)	  según	  el	  autodiagnóstico	  de	  depresión	  a	  la	  pregunta:	  ¿ha	  sido	  usted	  diagnosticado	  de	  depresión?.	  	  Al	  tomarse	  por	  separados	  ambas	  variables,	  se	  usó	  esta	  última	  como	  análisis	  de	   sensibilidad	   para	   los	   modelos	   creados	   para	   el	   diagnóstico	   de	   depresión	   en	  función	  de	   la	  toma	  de	  medicamentos.	  Ambas	  formas	  de	  diagnóstico	  de	  depresión	  han	  sido	  previamente	  validadas	  y	  publicadas	  (Delaney	  et	  al.,	  2010,	  Omaña	  Palanco,	  2008,	  Sanchez-­‐Villegas	  et	  al.,	  2006)	  Como	  variables	  independientes	  se	  incluyeron	  la	  hipertensión,	  la	  diabetes,	  la	  hipercolesterolemia,	  la	  obesidad,	  fumar,	  el	  sexo,	  la	  edad,	  el	  estado	  civil,	  el	  nivel	  de	  estudios	  alcanzado,	  la	  ingesta	  de	  alcohol	  y	  la	  práctica	  de	  ejercicio	  físico.	  	  Para	  establecer	  a	  un	  sujeto	  de	   la	  muestra	  como	  hipertenso	  se	   tuvieron	  en	  cuenta	  la	  medias	  de	  las	  dos	  últimas	  medidas	  de	  hipertensión	  realizadas	  previas	  al	  estudio.	  Si	  esta	   tensión	  arterial	  era	  superior	  a	  140/90	  mmHg	  o	  bien	  demostraba	  que	   tomaba	   antihipertensivos	   se	   consideró	   hipertenso(Sanchez-­‐Tainta	   et	   al.,	  2008).	  	  
Material	  y	  método	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Un	   sujeto	   fue	   considerado	   diabético	   si	   al	   serle	   preguntado	   por	   la	  enfermedad	   y/o	   estar	   tomando	   antidiabéticos	   orales,	   había	   dado	   una	   respuesta	  afirmativa.	  	  La	  dislipemia	  se	  basó	  exclusivamente	  en	  un	  criterio	  farmacológico.	  Solo	  se	  incluyó	  a	  un	  paciente	  como	  hipercolesterolémico	  si	  tomaba	  antilipemiantes	  orales.	  	  La	   recalificación	   de	   los	   medicamentos	   antihipertensivos,	   antidiabéticos	   y	  antilipemiantes	  ha	  ido	  realizándose	  año	  a	  año	  durante	  el	  periodo	  que	  ha	  durado	  el	  estudio.	  La	   obesidad	   fue	   abordada	   desde	   diferentes	   puntos	   de	   vista.	   Al	   estar	  recogidas	   las	   variables	   de	   altura,	   peso	   y	   cintura	   (medida	   describiendo	   una	  circunferencia	  horizontal	  alrededor	  del	  ombligo	  por	  enfermeras	  especializadas),	  se	  pudieron	  recalificar	  dichas	  variables	  para	  establecer	  el	  IMC	  (medido	  como	  la	  razón	  entre	   el	   peso	  medido	   en	   kilogramos	   y	   la	   altura	   en	  metros	   al	   cuadrado)	   y	   el	   ICT	  (también	   establecido	   como	   la	   razón	   entre	   el	   perímetro	   abdominal	   medido	   en	  centímetros	  y	   la	   altura	   también	  en	   centímetros).	  Para	   constatar	   la	   calidad	  de	   las	  medidas,	  se	  calculó	  el	  coeficiente	  de	  correlación	  línea	  de	  Pearson	  entre	  ambas.	  	  Posteriormente,	   el	   IMC	   fue	   recalificado	   de	   formas	   distintas:	   1)	   según	   los	  puntos	  de	  corte	  establecidos	  por	  la	  Comisión	  Experta	  de	  la	  OMS,	  en	  los	  cuales	  un	  valor	   entre	   15-­‐18,4	   es	   categorizado	   como	   ‘bajo	   peso’,	   entre	   18,5-­‐24,9	   ‘peso	  normal’,	  25-­‐29,9,	  ‘sobrepeso’,	  30-­‐34,9	  ‘obesidad	  tipo	  I’,	  35-­‐39,9	  ‘obesidad	  tipo	  II’	  y	  por	   encima	  de	  40,	   ‘obesidad	   tipo	   III’	   u	   ‘obesidad	  mórbida’,	   2)	   en	  quintiles	   según	  puntos	   de	   corte	   obtenidos	   en	   sujetos	   calificados	   como	   ‘controles’	   (ausencia	   de	  depresión)	  en	  la	  base	  de	  datos.	  Como	  la	  depresión	  fue	  establecida	  con	  base	  en	  dos	  criterios	   distintos,	   los	   quintiles	   fueron	   también	   diferentes,	   ya	   que	   los	   controles	  diferían	  entre	  ambas	  formas	  de	  medición,	  y	  3)	  en	  quintiles	  según	  puntos	  de	  corte	  obtenidos	  en	  los	  controles	  estratificados	  por	  sexos.	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Al	   no	   encontrarse	   literatura	   que	   relacionara	   el	   ICT	   con	   el	   posterior	  desarrollo	  de	  depresión,	  se	  decidió	  una	  doble	  vertiente	  de	  medida:	  1)	  en	  quintiles	  usando	   los	   controles	   como	   puntos	   de	   corte,	   para	   así	   intentar	   establecer	   una	  medida	  más	   concreta	   de	   cómo	   se	   comporta	   los	   distintos	   tramos	   de	   la	   obesidad	  troncular	  frente	  a	  la	  depresión	  y	  también	  para	  establecer	  una	  mejor	  comparación	  con	  el	  IMC,	  y	  2)	  utilizando	  un	  punto	  de	  corte	  establecido	  en	  la	  literatura	  como	  de	  riesgo	  metabólico,	  0,6	  (Hsieh	  et	  al.,	  2003).	  No	  existe	  en	  la	  bibliografía	  revisada	  un	  consenso	  en	  relación	  a	  este	  punto	  de	  corte	   (Schneider	  et	  al.,	  2012,	  Petribú	  et	  al.,	  2012).	  La	  justificación	  de	  la	  elección	  también	  se	  basa	  en	  el	  hecho	  de	  que	  este	  punto	  de	  corte	  permite	  una	  mejor	  distribución	  de	  nuestra	  muestra.	  El	  uso	  del	  ICT,	  como	  se	  comentó	  antes,	  se	  justifica	  por	  la	  mejor	  relación	  entre	  sus	  valores	  y	  la	  obesidad	  troncular.	  Para	   el	   análisis	   de	   la	   relación	   entre	   el	   estado	   civil	   y	   la	   depresión,	   se	  agruparon	   las	  distintos	   subtipos	  en	  dos:	   solos	   (que	   incluía	   ‘solteros’,	   ‘separados’,	  ‘divorciados’,	  ‘viudos’	  y	  ‘sacerdotes’)	  y	  casados.	  Esta	  clasificación	  se	  justifica	  por	  la	  falta	  de	  muestra	  suficiente	  en	  alguna	  de	  las	  categorías	  de	  ‘solos’.	  	  En	  cuanto	  a	  las	  variables	  relacionadas	  con	  un	  hábito	  de	  vida	  saludable,	  para	  incluir	   a	   alguien	   como	   fumador	   se	   usó	   el	   criterio	   de	   inclusión	   utilizado	   en	   el	  estudio	  PREDIMED.	  	  La	  ingesta	  de	  alcohol	  se	  midió	  en	  gramos	  de	  alcohol	  puro	  (vino	  tinto,	  otros	  vinos,	  cerveza	  y	  destilados),	  y	  se	  utilizó	  esta	  variable	  como	  continua.	  El	  ejercicio	   físico	  se	  midió	  en	  MET-­‐min/día	  (Escolar	  Castellón	  et	  al.,	  2003,	  Martinez-­‐Gonzalez	   et	   al.,	   1999).	   Esta	   variable	   se	   encontraba	   recogida	   por	   días,	  semanas,	  meses	  o	  según	  el	  esfuerzo	  realizado	  durante	  el	  último	  año.	  Se	  decidió	  la	  primera	   de	   las	   opciones,	   ya	   que	   nos	   parecía	   que	   recogía	   mejor	   la	   verdadera	  actividad	  física	  de	  los	  participantes.	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4.1.3.-­‐	  Análisis	  estadístico.	  Se	  llevó	  a	  cabo	  un	  análisis	  descriptivo	  de	  los	  participantes	  en	  el	  estudio	  (medias	  y	  desviaciones	   típicas	   o	   porcentajes)	   para	   comparar	   las	   características	   de	   los	  mismos.	  Se	  realizó	  un	  análisis	  bivariante	  entre	  todas	  las	  variables	  independientes	  seleccionadas	   y	   la	   dependiente,	   usando	   el	   test	   de	   la	   χ2.	   Las	   OR	   ajustadas	   se	  obtuvieron	   mediante	   regresión	   logística	   bivariante.	   Se	   estableció	   un	   nivel	   de	  significación	  estadística	  α	  =	  0,05.	  Los	  test	  diagnósticos	  se	  han	  considerado	  siempre	  a	  dos	  colas.	  	  Para	  evaluar	  y	  determinar	  el	  peso	  relativo	  real	  de	  cada	  una	  de	  las	  variables	  independientes	  en	  relación	  con	  la	  dependiente,	  se	  establecieron	  diversos	  modelos	  multivariantes.	  Dichos	  modelos	  se	  diseñaron	  en	  función	  de	  la	  variable	  dependiente	  escogida	   (ingesta	   de	   medicamentos	   o	   autodiagnóstico)	   y	   la	   independiente	  seleccionada	   para	   medir	   la	   obesidad.	   En	   todos	   los	   modelos	   únicamente	   se	  incluyeron	  aquellas	  variables	  que	  mostraban	  un	  nivel	  de	  significación	  α	  menor	  de	  0,2	  en	  los	  diferentes	  análisis	  bivariantes	  realizados.	  	  Asimismo,	  en	  cada	  uno	  de	  los	  casos	  se	  llevó	  a	  cabo	  una	  estratificación	  por	  sexos	  para	  evitar	  el	  efecto	  confusor	  de	  tal	  variable.	  	  	  	  
Material	  y	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4.2.-­‐	  OBJETIVO	  2.	  Medir	  la	  adherencia	  a	  la	  dieta	  mediterránea	  y	  su	  relación	  
con	  la	  depresión	  prevalente	  en	  la	  población	  del	  estudio	  PREDIMED	  	  
4.2.1.-­‐	  Población	  de	  estudio.	  La	   muestra	   de	   sujetos	   utilizada	   para	   este	   segundo	   objetivo	   no	   difiere	   de	   la	  explicada	  en	  el	  apartado	  anterior.	  Se	  trata	  del	  cuestionario	  general	  de	  inclusión	  de	  los	  7447	  participantes	  en	  el	  estudio.	  	  
4.2.2.-­‐	  Variables	  utilizadas.	  La	   variable	   elegida	   para	   el	   diagnóstico	   de	   depresión	   fue	   la	   ingesta	   de	  medicamentos,	   en	   función	   de	   la	   recalificación	   realizada	   por	   la	   experta	   en	  psiquiatría,	   previamente	   comentada.	   El	   resto	   de	   variables	   escogidas	   para	   el	  análisis	  fueron	  la	  edad	  de	  la	  persona	  en	  el	  momento	  de	  la	  inclusión	  en	  el	  estudio,	  el	  sexo,	  el	  índice	  cintura-­‐talla,	  la	  actividad	  física,	  el	  hecho	  de	  fumar,	  el	  estado	  civil,	  el	  nodo	  al	  que	  pertenecían,	  su	  nivel	  educativo	  y	  la	  energía	  total.	  	   Únicamente	  las	  3	  últimas	  variables	  no	  habían	  sido	  incluidas	  en	  los	  modelos	  correspondientes	  al	  objetivo	  1.	  	  El	  nodo	  se	  refiere	  a	  la	  localidad	  donde	  los	  sujetos	  estaban	  inscritos	  dentro	  del	  estudio,	  y	  por	  tanto,	  vivían.	  	  Los	  nodos	  seleccionados	  en	  el	  estudio	  PREDIMED	  fueron	   Pamplona,	   Valencia,	   Málaga,	   Sevilla,	   Mallorca,	   Tarragona,	   Vitoria,	   Las	  Palmas	  de	  Gran	  Canaria	  y	  Barcelona	  El	  nivel	  educativo	  hacía	  referencia	  al	  máximo	  nivel	  de	  estudios	  alcanzado;	  se	   recalificó	   en	   estudios	   ‘primarios’	   si	   únicamente	   tenía	   el	   título	   de	   educación	  básica,	   fuera	   cual	   fuera	   el	   programa	   de	   estudios	   al	   que	   perteneció,	   ‘estudios	  secundarios’	   si	   había	   completado	   la	   formación	   necesaria	   para	   acceder	   a	   la	  universidad,	  o	  ‘universitarios’	  si	  obtuvo	  algún	  título	  universitario.	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La	  energía	  total	  se	  trata	  de	  una	  variable	  cuantitativa	  continua	  que	  indica	  el	  número	  de	  kilocalorías	  (Kcal)/día	  que	  la	  persona	  estudiada	  ingiere.	  Esta	  medida	  es	  muy	  importante,	  puesto	  que	  valores	  extremadamente	  altos	  o	  bajos	  pueden	  indicar	  que	  no	  se	  ha	  completado	  el	   cuestionario	  de	   forma	  correcta,	  y	  además,	  es	  posible	  que	   alteren	   el	   resultado	   del	   estudio	   (por	  multiplicación	   del	   efecto	   de	   la	   dieta	   o,	  precisamente,	   por	   todo	   lo	   contrario).	   Por	   ello,	   valores	   inferiores	   a	   500	   y	   800	  Kcal/día	   en	   mujeres	   y	   hombres	   respectivamente	   y	   superiores	   a	   3.500	   y	   4.000	  Kcal/día,	   también	   respectivamente	   en	   hombres	   y	   mujeres,	   fueron	   excluidos	   del	  estudio.	   El	   ajuste	   de	   la	   ingesta	   de	   nutrientes	   por	   energía	   total,	   asegura	   una	  recogida	   de	   datos	   fiables,	   ya	   que,	   en	   gran	   medida,	   compensa	   la	   infra	   o	  supradeclaración	  de	  los	  sujetos	  (Willett,	  1998).	  	  
4.2.3.-­‐	  Escalas	  de	  la	  Dieta	  Mediterránea.	  Las	   herramientas	   empleadas	   en	   la	   medición	   de	   la	   adherencia	   de	   la	   dieta	  mediterránea	  fueron	  dos.	  El	  cuestionario	  diseñado	  por	  la	  profesora	  Trichopoulou	  (Trichopoulou	   et	   al.,	   2003),	   y	   el	   “Cuestionario	   de	   Adherencia	   a	   la	   Dieta	  Mediterránea”	  de	  14	  ítems	  desarrollado	  por	  el	  propio	  grupo	  PREDIMED	  (Schroder	  et	  al.,	  2011).	  El	  cuestionario	  de	  14	  preguntas	  (Anexo	  V)	  incluye	  los	  elementos	  necesarios	  para	   una	   evaluación	   completa	   de	   la	   adherencia	   (Schroder	   et	   al.,	   2011).	   Este	  cuestionario,	   una	   adaptación	   del	   índice	   de	   9	   preguntas	   previamente	   validado	  (Martínez-­‐González	   et	   al.,	   2004),	   y	   cuyos	   5	   ítems	   de	   diferencia	   son	   claves	   para	  medir	  la	  adherencia	  en	  población	  española.	  Dos	  de	  estos	  elementos	  (¿usa	  usted	  el	  aceite	   de	   oliva	   como	   principal	   grasa	   para	   cocinar?	   y	   ¿consume	   usted	  preferentemente	   carne	   de	   pollo,	   pavo	   o	   conejo	   en	   vez	   de	   ternera,	   cerdo,	  hamburguesas	  o	  salchichas?)	  hacen	  referencia	  a	  la	  ingesta	  de	  alimentos,	  y	  las	  otras	  tres	   cuestiones	   están	   relacionadas	   con	   la	   frecuencia	   de	   consumo	   de	   alimentos:	  ¿cuántas	  veces	  consume	  frutos	  secos	  a	  la	  semana?,	  ¿cuántas	  bebidas	  carbonatadas	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y/o	  azucaradas	  (refrescos,	  colas,	  tónica,	  bitter)	  consume	  al	  día?	  y	  ¿cuántas	  veces	  a	  la	   semana	   consume	   los	   vegetales	   cocinados,	   la	   pasta,	   arroz	   u	   otros	   platos	  aderezados	  con	  salsa	  de	  tomate,	  ajo,	  cebolla	  o	  puerro	  elaborada	  a	  fuego	  lento	  con	  aceite	  de	  oliva	  (sofrito).	  	  Por	   tanto,	   el	   cuestionario	   consistía	   en	   12	   preguntas	   sobre	   frecuencias	   de	  consumo	   de	   comida	   y	   2	   cuestiones	   sobre	   hábitos	   de	   ingesta	   de	   alimentos	  	  característicos	  de	  la	  dieta	  mediterránea	  española.	  Cada	  pregunta	  se	  puntúa	  de	  0	  a	  1.	   Se	   otorga	   un	   punto	   si	   el	   aceite	   de	   oliva	   es	   la	   principal	   fuente	   de	   grasas	   para	  cocinar,	  si	  se	  consume	  más	  carne	  blanca	  que	  roja,	  y	  por	  tomar:	  	  1)	  4	  cucharadas	  o	  más	  de	  aceite	  de	  oliva	  (incluyendo	  el	  usado	  para	  freír,	  el	  usado	  en	  ensaladas	  etc.).	  	  2)	  2	  o	  más	  raciones	  de	  verdura	  u	  hortalizas	  al	  día.	  3)	  3	  o	  más	  piezas	  de	  fruta	  al	  día	  (incluyendo	  zumos).	  4)	  Menos	  de	  una	  ración	  al	  día	  de	  carne	  roja,	  salchichas	  o	  embutidos.	  5)	  Menos	  de	  una	  ración	  al	  día	  de	  mantequilla,	  margarina	  o	  nata	  al	  día.	  6)	  Menos	  de	  una	  vaso	  (100	  mL)	  de	  bebidas	  azucaradas	  o	  carbonatadas.	  7)	  7	  o	  más	  vasos	  a	  la	  semana	  de	  vino.	  8)	  3	  o	  más	  raciones	  de	  legumbres	  a	  la	  semana.	  9)	  3	  o	  más	  raciones	  de	  pescados	  o	  mariscos	  a	  la	  semana.	  10)	  Menos	  de	  dos	  piezas	  de	  bollería	  industrial	  a	  la	  semana.	  11)	  3	  o	  más	  raciones	  de	  frutos	  secos	  a	  la	  semana	  y,	  12)	  2	  o	  más	  piezas	  de	  vegetales	  cocinados,	  o	  si	  cocina	  la	  pasta,	  el	  arroz	  etc.,	  con	  salsa	  de	  tomate,	  ajo,	  cebolla	  o	  puerros.	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Si	  la	  condición	  no	  se	  satisfacía,	  se	  anotaba	  un	  0.	  La	  puntuación	  final	  de	  este	  cuestionario,	  por	  tanto	  varía	  entre	  0	  y	  14	  puntos.	  	  Para	   el	   tratamiento	   de	   los	   datos,	   los	   resultados	   del	   consumo	   de	   frutas	   y	  frutos	  secos	  se	  unieron	  en	  una	  única	  variable.	  Asimismo,	  no	  se	  tuvo	  en	  cuenta,	  de	  forma	  aislada,	  el	  consumo	  de	  AGMI,	  sino	  que	  se	  calculó	  el	  ratio	  AGMI/AGS.	  También	   como	   se	   ha	   explicado	   en	   el	   apartado	   de	   Introducción,	   en	   la	  construcción	  de	  esta	  escala	  de	  Trichopoulou,	  intervienen	  9	  componentes:	  verduras	  y	  hortalizas,	  legumbres,	  frutas	  y	  frutos	  secos,	  cereales,	  pescado,	  carne	  y	  productos	  cárnicos,	  productos	  lácteos,	  alcohol,	  y	  la	  razón	  AGMI	  divido	  por	  los	  AGS.	  A	  cada	  uno	  de	   los	   componentes	   se	   les	   asignó	   un	   valor	   de	   0	   o	   1,	   empleando	   como	   punto	   de	  corte	   las	  medianas	   específicas	   según	   el	   sexo	   de	   los	   participantes	   para	   todos	   los	  componentes	   excepto	   para	   el	   alcohol.	   Así,	   para	   los	   5	   componentes	   considerados	  integrantes	   del	   patrón	   de	   dieta	  mediterránea	   (verduras	   y	   hortalizas,	   legumbres,	  frutas	  y	   frutos	  secos,	   cereales	  y	  pescado),	  a	   los	  sujetos	  cuyo	  consumo	   fue	   igual	  o	  mayor	  a	   la	  mediana	  específica	  de	  consumo	  según	  el	  sexo	  se	   les	  asignó	  el	  valor	  1,	  mientras	  que	  a	  aquellos	  cuyo	  valor	  estuvo	  por	  debajo	  de	  la	  mediana	  se	  les	  asignó	  el	  valor	  0.	  	  Para	   los	   componentes	   considerados	   contrarios	   al	   patrón	   de	   dieta	  mediterránea	  (carnes	  y	  productos	  cárnicos,	  y	  productos	  lácteos),	  los	  participantes	  cuyo	  consumo	  estuvo	  por	  debajo	  de	  la	  mediana	  específica	  según	  sexo	  recibieron	  1	  punto,	   y	   a	   aquellos	   cuyo	   consumo	   fue	   igual	   o	   por	   encima	   de	   la	   mediana	   se	   les	  asignó	  el	  valor	  0.	  Para	  el	  consumo	  de	  alcohol,	   se	  asignó	  el	  valor	  1	  a	   los	  hombres	  cuyo	  consumo	  estuvo	  entre	  10	  y	  50	  g/d	  y	  a	  las	  mujeres	  cuyo	  consumo	  estuvo	  entre	  5	  y	  25	  g/d.	  	  Finalmente,	   la	   razón	   AGMI/AGS	   se	   empleó	   para	   evaluar	   la	   calidad	   de	   la	  ingesta	   de	   grasas,	   asignándose	   un	   valor	   de	   0	   a	   los	   participantes	   cuya	   razón	  AGMI/AGS	  fue	  menor	  que	  la	  mediana	  específica	  según	  el	  sexo,	  y	  un	  valor	  de	  1	  a	  los	  participantes	   en	   los	   que	   esta	   razón	   fue	   igual	   o	   mayor	   que	   la	   mediana.	   Si	   los	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participantes	   reunían	   todas	   las	   características	   de	   la	   dieta	   mediterránea,	   se	   les	  otorgaba	  la	  puntuación	  más	  alta	  (9	  puntos),	  reflejando	  el	  máximo	  de	  adherencia.	  Si	  no	   reunían	   ninguna	   característica,	   la	   puntuación	   obtenida	   fue	   la	   mínima	   (0	  puntos),	  reflejando	  una	  adherencia	  nula.	  La	  adherencia	  a	  la	  dieta	  mediterránea	  se	  categorizó	  como	  baja	  (puntuación	  de	  0	  a	  2),	  moderada	  (puntuación	  de	  3	  a	  6)	  y	  alta	  (puntuación	  de	  7	  a	  9).	  	  
4.2.4.-­‐	  Análisis	  estadístico.	  La	   técnica	   de	   análisis	   de	   los	   resultados	   para	   medir	   los	   efectos	   de	   las	   variables	  independientes	   sobre	   la	   dependiente	   fue	   el	   análisis	   factorial	   de	   la	   varianza	  (UNIANOVA).	   Mediante	   este	   modelo	   de	   regresión	   lineal	   se	   diseñaron	   hasta	   4	  modelos	  para	  evaluar	   la	  relación	  entre	   la	  adherencia	  a	   la	  dieta	  mediterránea	  y	   la	  depresión,	  medida	  según	  la	  ingesta	  de	  medicamentos.	  Los	  modelos	  eran	  iguales	  2	  a	  2,	   variando	   en	   ellos	   la	   herramienta	  utilizada	  para	  medir	   la	   adherencia	   a	   la	   dieta	  mediterránea.	   Los	   primeros	   dos	   modelos	   se	   ajustaron	   por	   edad,	   nodo	   y	   sexo,	  mientras	  que	  los	  modelos	  más	  completos,	  además	  de	  las	  comentadas,	  se	  añadieron	  las	  variables	  correspondientes	  a	   la	  obesidad	  (ICT),	  actividad	   física,	   fumar,	  estado	  civil,	  nivel	  de	  estudios	  y	  energía	  total.	  	   Asimismo,	  se	  crearon	  otros	  dos	  modelos	  de	  regresión	  lineal	  específicos,	  con	  los	  mismos	  ajustes	  señalados	  previamente,	  para	  distintos	  grupos	  de	  alimentos:	  el	  ratio	   AGMI/AGS,	   verduras	   y	   hortalizas,	   pescado,	   productos	   cárnicos,	   alcohol,	  legumbres,	   frutas	   y	   frutos	   secos,	   cereales	   y	   productos	   lácteos.	   Los	   datos	  introducidos	  fueron	  en	  g/día	  y	  se	  desagregaron	  los	  resultados	  por	  sexos.	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5.1.-­‐	  OBJETIVO	  1.	  Evaluar	  la	  relación	  entre	  la	  depresión	  y	  los	  factores	  de	  




Tabla	  2.	  Características	  de	  los	  sujetos	  incluidos	  en	  el	  estudio	  PREDIMED	  
Variable	   	   Resultado	  
Edad	  (años)1	   	   67,0	  (6,2)	  Sexo2	   	   4.282	  (57,5)	  Estado	  civil2	   	   5.673	  (76,2)	  Diabéticos2	  	   	   2.408	  (32,3)	  Hipertensos2	  	   	   4.496	  (60,4)	  Hipercolesterolémicos2	  	   	   3.274	  (44,0)	  IMC	  (Kg/m2)1	   	   29,9	  (3,8)	  ICT	  (cintura	  (cm)/altura	  (cm))1	   	   0,6	  (0,1)	  Ingesta	  de	  alcohol	  (g/día)1	   	   8,4	  (14,1)	  Fumadores	  actuales2	   	   1047	  (14,1)	  Actividad	  física	  (MET-­‐min/día)1	   	   230,4	  (239,3)	  
1.-­‐	   Los	   valores	   entre	   paréntesis	   hacen	   referencia	   a	   la	   Desviación	   Estándar	   (DS).	   	   2.-­‐	   Los	   valores	   entre	  paréntesis	   indican	   el	   porcentaje	   de	   mujeres,	   participantes	   casados,	   diabéticos,	   hipertensos,	  hipercolesterolémicos	  y	  fumadores	  actuales.	  
	  




diferentes.	  Además,	  	  el	  índice	  kappa	  obtenido	  es	  inferior	  a	  0,	  lo	  que	  implica	  que	  no	  existe	  acuerdo	  alguno	  entre	  las	  respuestas.	  	  	  
Tabla	  3.	  Pacientes	  incluidos	  como	  deprimidos	  en	  el	  estudio	  
Variable	   	   Resultado	  
	   	   No	  depresión	   Depresión	  Autodiagnóstico	   	   6.117	  (82,1%)	   1.330	  (17,9%)	  Medicación	  antidepresiva	   	   5.875	  (78,9%)	   1.572	  (21,1%)	  




Tabla	  4.	  Análisis	  bivariante	  usando	  la	  ingesta	  de	  medicamentos	  como	  diagnóstico	  de	  depresión	  
Resultados	   OR	  (95%	  CI)	  
Ambos	  (n=7.447)	  
OR	  (95%	  CI)	  
Mujeres	  (n=4.282)	  
OR	  (95%	  CI)	  
Hombres	  (n=3.165)	  Edad	  Sexo	  	  	  	  Hombre	  	  	  	  	  Mujer	  Estado	  civil	  	  	  	  Solo	  	  	  	  	  Casado	  Diabetes	  	  	  	  No	  diabético	  	  	  	  Diabético	  Hipertensión	  	  	  	  No	  hipertenso	  	  	  	  	  	  	  	  	  Hipertenso	  Hipercolesterolemia	  	  	  	  No	  hipercolesterolémico	  	  	  	  Hipercolesterolémico	  IMC	  	  	  	  No	  obeso	  	  	  	  Obeso	  ICT	  	  	  	  Sin	  riesgo	  metabólico	  	  	  	  Con	  riesgo	  metabólico	  	  Alcohol	  
1,00	  (1,00-­‐1,01)	  	  1	  (referencia)	  0,91	  (0,81-­‐1,01)	  	  1	  (referencia)	  0,99	  (0,87-­‐1,13)	  	  1	  (referencia)	  1,06	  (0,94-­‐1,19)	  	  1	  (referencia)	  1,16	  (1,03-­‐1,30)	  	  1	  (referencia)	  1,02	  (0,91-­‐1,14)	  	  1	  (referencia)	  0,86	  (0,77-­‐0,97)	  	  1	  (referencia)	  0,85	  (0,75-­‐0,96)	  	  0,99	  (0,99-­‐1,00)	  
1,01	  (1,00-­‐1,03)	  	  	  	  	  1	  (referencia)	  0,92	  (0,78-­‐1,07)	  	  1	  (referencia)	  0,98	  (0,83-­‐1,16)	  	  1	  (referencia)	  1,14	  (0,98-­‐1,33)	  	  1	  (referencia)	  1,07	  (0,92-­‐1,24)	  	  1	  (referencia)	  0,84	  (0,72-­‐0,97)	  	  1	  (referencia)	  0,84	  (0,71-­‐0,99)	  	  1,00	  (0,99-­‐1,00)	  
1,00	  (0,99-­‐1,02)	  	  	  	  	  1	  (referencia)	  1,12	  (0,85-­‐1,49)	  	  1	  (referencia)	  1,13	  (0,95-­‐1,35)	  	  1	  (referencia)	  1,18	  (0,99-­‐1,40)	  	  1	  (referencia)	  0,98	  (0,82-­‐1,16)	  	  1	  (referencia)	  0,92	  (0,78-­‐1,10)	  	  1	  (referencia)	  0,87	  (0,73-­‐1,04)	  	  1,00	  (0,99-­‐1,00)	  Fumador	  	  	  	  No	  fumador	  	  	  	  Fumador	  Actividad	  física	  
	  1	  (referencia)	  1,17	  (1,00-­‐1,36)	  1,00	  (1,00-­‐1,00)	  
	  1	  (referencia)	  1,24	  (0,91-­‐1,68)	  1,00	  (1,00-­‐1,00)	  




La	  estratificación	  por	  sexos	  nos	  permite	  ver	   la	  confusión	  que	  esta	  variable	  produce,	   fundamentalmente,	   en	   la	   hipertensión,	   el	   IMC,	   el	   ICT	   y	   el	   hecho	   de	   ser	  fumador	  (tabla	  4).	  
	  
5.1.1.1.-­‐	  El	  IMC	  como	  indicador	  de	  obesidad.	  Los	  puntos	  de	  corte	  más	  fiables	  para	  el	  análisis	  del	  IMC	  se	  establecieron	  en	  función	  de	  quintiles.	  Únicamente	  se	  tuvieron	  en	  cuenta	  los	  controles	  para	  seleccionar	  esos	  puntos:	   26,65,	   28,82,	   30,80	   y	   33,29.	   Aunque	   difieren	   de	   los	   establecidos	   por	   la	  OMS,	   la	  homogénea	  distribución	  de	  participantes	  entre	  ellos	  (1.492,	  1.489,	  1.487,	  1.489	  y	  1.490	  respectivamente),	  nos	  permite	  una	  mayor	  consistencia	  de	  los	  datos.	  
Ilustración	  2.-­‐	  Distribución	  de	  la	  probabilidad	  de	  sufrir	  depresión	  en	  función	  de	  los	  quintiles	  de	  IMC	  




Tabla	  5.	  Modelo	  multivariante	  según	  IMC	  e	  ingesta	  de	  antidepresivos	  
Resultados	   OR	  (95%	  CI)	  
Ambos	  (n=7.447)	  
OR	  (95%	  CI)	  	  
Mujeres	  (n=4.282)	  
OR	  (95%	  CI)	  
Hombres	  (n=3.165)	  Edad	  	   1,00	  (1,00-­‐1,02)	   1,01	  (1,00-­‐1,03)	   1,00	  (0,99-­‐1,02)	  Hipertensión	  	   1,19	  (1,06-­‐1,34)	   1,17	  (1,00-­‐1,36)	   1,22	  (1,02-­‐1,46)	  Alcohol	  	   1,00	  (0,99-­‐1,00)	   1,00	  (0,99-­‐1,00)	   1,00	  (0,99-­‐1,00)	  Fumador	  	   1,17	  (0,99-­‐1,38)	   1,29	  (0,94-­‐1,76)	   1,12	  (0,92-­‐1,36)	  Obesidad	  (IMC)	  	  	  	  Quintil	  1	  	  	  	  Quintil	  2	  	  	  	  Quintil	  3	  	  	  	  Quintil	  4	  	  	  	  Quintil	  5	  
	  0,82	  (0,69-­‐0,98)	  1	  (referencia)	  0,84	  (0,70-­‐0,99)	  0,82	  (0,69-­‐0,97)	  0,71	  (0,60-­‐0,85)	  
	  0,83	  (0,66-­‐1,07)	  1	  (referencia)	  0,81	  (0,64-­‐1,02)	  0,79	  (0,62-­‐0,99)	  0,69	  (0,55-­‐0,87)	  




Tabla	  6.	  Riesgo	  de	  depresión	  por	  quintiles	  (Q)	  de	  IMC.	  Se	  muestran	  las	  OR	  e	  IC	  al	  95%	  
	   Q1	   Q2	   Q3	   Q4	   Q5	   p-­‐
trend	  Número	  de	  casos/controles	  (%	  de	  casos)	  
	  
	  375/1.177	  (31,9%)	  
	  375/1.173	  (32,0%)	  
	  320/1.187	  (27,0%)	  
	  301/1.164	  (25,9%)	  




24,97	   27,75	   29,79	   31,89	   34,89	   	  
Modelo	  1*	  (95%	  CI)	  
	  
0,82	  (0,69	  –	  0,97)	   1	  Referencia	   0,85	  (0,71	  –	  1,00)	   0,81	  (0,69	  –	  0,97)	   0,73	  (0,61	  –	  0,87)	   0,001	  	  
Modelo	  2†	  (95%	  CI)	  
	  
0,82	  (0,69	  –	  0,98)	   1	  Referencia	   0,84	  (0,70	  –	  0,99)	   0,82	  (0,69	  –	  0,97)	   0,71	  (0,60	  –	  0,85)	   0,001	  











5.1.1.2.-­‐	  El	  ICT	  como	  variable	  de	  medición	  de	  obesidad.	  Las	  tablas	  7	  y	  8	  representan	  los	  modelos	  obtenidos	  al	  usar	  el	   índice	  cintura-­‐talla,	  ajustado	  por	  el	  índice	  de	  masa	  corporal,	  como	  indicador	  de	  obesidad.	  En	  ellos	  se	  ha	  obtenido	   que	   la	   hipertensión	   es	   la	   única	   variable	   en	   la	   que	   se	   encuentra	   una	  relación	  estadísticamente	  significativa,	  aunque	  no	  mantiene	   la	  consistencia	  de	  su	  resultado	  por	  sexo.	  Se	  puede	  observar	  como	  valores	  más	  altos	  de	  ICT,	  y	  por	  tanto	  de	  obesidad	  abdominal,	  parecen	  ser	  un	  factor	  protector	  frente	  a	  la	  depresión.	  Este	  resultado,	   aunque	   tampoco	   es	   significativo,	   se	   puede	   también	   observar	   al	  desagregar	  por	  sexos.	   	  
Tabla	  7.	  Modelo	  multivariante	  según	  ICT	  e	  ingesta	  de	  antidepresivos1	  
Resultados	   OR	  (95%	  CI)	  
Ambos	  (n=7.447)	  
OR	  (95%	  CI)	  	  
Mujeres	  (n=4.282)	  
OR	  (95%	  CI)	  
Hombres	  (n=3.165)	  Edad	  	   1,00	  (1,00-­‐1,02)	   1,01	  (1,00-­‐1,03)	   1,00	  (0,99-­‐1,02)	  Hipertensión	  	   1,18	  (1,05-­‐1,33)	   1,17	  (1,00-­‐1,37)	   1,20	  (1,00-­‐1,43)	  Alcohol	  	   1,00	  (0,99-­‐1,00)	   	  1,00	  (0,99-­‐1,00)	   1,00	  (0,99-­‐1,00)	  Fumador	  	   1,14	  (0,96-­‐1,35)	   1,21	  (0,88-­‐1,66)	   1,11	  (0,91-­‐1,36)	  Obesidad	  (ICT2)3	  	  	  	  	  	  
0,89	  (0,77-­‐1,04)	  	   0,89	  (0,73-­‐1,09)	  	   0,87	  (0,69-­‐1,09)	  	  




Tabla	  8.	  Modelo	  multivariante	  según	  ICT	  por	  quintiles	  e	  ingesta	  de	  antidepresivos1	  
Resultados	   OR	  (95%	  CI)	  
Ambos	  (n=7.447)	  
OR	  (95%	  CI)	  	  
Mujeres	  (n=4.282)	  
OR	  (95%	  CI)	  
Hombres	  (n=3.165)	  Edad	  	   1,00	  (1,00-­‐1,02)	   1,01	  (1,00-­‐1,03)	   1,00	  (0,99-­‐1,02)	  Hipertensión	  	   1,17	  (1,05-­‐1,33)	   1,17	  (1,00-­‐1,37)	   1,20	  (1,00-­‐1,44)	  Alcohol	  	   1,00	  (0,99-­‐1,00)	   1,00	  (0,99-­‐1,00)	   1,00	  (0,99-­‐1,00)	  Fumador	  	   1,14	  (0,96-­‐1,35)	   1,21	  (0,88-­‐1,66)	   1,12	  (0,92-­‐1,37)	  Obesidad	  (ICT)2	  	  	  	  Quintil	  1	  	  	  	  Quintil	  2	  	  	  	  Quintil	  3	  	  	  	  Quintil	  4	  	  	  	  Quintil	  5	  
	  1	  (referencia)	  	  0,97	  (0,81-­‐1,16)	  0,99	  (0,81-­‐1,21)	  0,94	  (0,76-­‐1,17)	  0,91	  (0,70-­‐1,18)	  
	  1	  (referencia)	  1,03	  (0,81-­‐1,31)	  0,96	  (0,74-­‐1,24)	  0,89	  (0,67-­‐1,19)	  0,94	  (0,67-­‐1,30)	  








Tabla	  9.	  Análisis	  bivariante	  usando	  el	  autodiagnóstico	  como	  medida	  de	  la	  depresión	  
	  
Resultados	   OR	  (95%	  CI)	  
Ambos	  (n=7.447)	  
OR	  (95%	  CI)	  
Mujeres	  (n=4.282)	  
OR	  (95%	  CI)	  
Hombres	  (n=3.165)	  Edad	  Sexo	  	  	  	  Hombre	  	  	  	  	  Mujer	  	  	  	  	  Estado	  civil	  	  	  	  Solo	  	  	  	  	  Casado	  Diabetes	  	  	  	  No	  diabético	  	  	  	  Diabético	  	  	  	  	  	  	  	  Hipertensión	  	  	  	  No	  hipertenso	  	  	  	  	  	  	  	  	  Hipertenso	  	  Hipercolesterolemia	  	  	  	  No	  hipercolesterolémico	  	  	  	  Hipercolesterolémico	  IMC	  	  	  	  No	  obeso	  	  	  	  Obeso	  	  	  	  ICT1	  	  	  	  Sin	  riesgo	  metabólico	  	  	  	  Con	  riesgo	  metabólico	  Alcohol	  
0,99	  (0,98-­‐1,00)	  	  1	  (referencia)	  3,51	  (3,04-­‐4,05)	  	  	  1	  (referencia)	  0,54	  (0,48-­‐0,62)	  	  1	  (referencia)	  0,85	  (0,75-­‐0,97)	  	  	  1	  (referencia)	  1,03	  (0,91-­‐1,17)	  	  	  1	  (referencia)	  1,23	  (1,09-­‐1,39)	  	  1	  (referencia)	  1,31	  (1,16-­‐1,47)	  	  1	  (referencia)	  1,15	  (1,00-­‐1,31)	  0,99	  (0,99-­‐1,00)	  
0,97	  (0,97-­‐1,00)	  	  	  	  	  	  1	  (referencia)	  0,76	  (0,66-­‐0,88)	  	  1	  (referencia)	  0,93	  (0,80-­‐1,08)	  	  	  1	  (referencia)	  1,00	  (0,88-­‐1,16)	  	  	  1	  (referencia)	  1,20	  (1,04-­‐1,38)	  	  1	  (referencia)	  1,19	  (1,04-­‐1,37)	  	  1	  (referencia)	  1,02	  (0,88-­‐1,20)	  0,99	  (0,98-­‐1,00)	  
0,96	  (0,94-­‐0,98)	  	  	  	  	  	  1	  (referencia)	  0,59	  (0,42-­‐0,84)	  	  1	  (referencia)	  0,89	  (0,68-­‐1,14)	  	  	  1	  (referencia)	  1,18	  (0,91-­‐1,53)	  	  	  1	  (referencia)	  1,05	  (0,82-­‐1,36)	  	  1	  (referencia)	  1,08	  (0,84-­‐1,39)	  	  1	  (referencia)	  1,02	  (0,78-­‐1,33)	  0,99	  (0,98-­‐1,00)	  Fumador	  	  	  	  No	  fumador	  	  	  	  Fumador	  Actividad	  física	  
	  1	  (referencia)	  0,81	  (0,68-­‐0,97)	  1,00	  (1,00-­‐1,00)	  
	  1	  (referencia)	  1,22	  (0,91-­‐1,63)	  1,00	  (1,00-­‐1,00)	  




5.1.2.1.-­‐	  Uso	  del	  IMC	  como	  indicador	  de	  obesidad.	  El	  modelo	  multivariante	   realizado,	  utilizando	  el	  autodiagnóstico	  de	  depresión,	  es	  distinto	   cuando	   la	   variable	   empleada	   es	   la	   ingesta	   de	   medicamentos.	   Hemos	  utilizado	   como	   variables	   independientes,	   la	   edad,	   la	   diabetes,	   la	  hipercolesterolemia,	  el	  estado	  civil,	  el	  hecho	  de	  ser	  fumador,	  la	  ingesta	  de	  alcohol	  y	  la	  cantidad	  de	  ejercicio	  físico	  que	  se	  lleva	  a	  cabo.	  	  
Tabla	  10.	  Modelo	  multivariante	  según	  IMC	  y	  autodiagnóstico	  de	  depresión	  
Resultados	   OR	  (95%	  CI)	  
Ambos	  (n=7.447)	  
OR	  (95%	  CI)	  	  
Mujeres	  (n=4.282)	  
OR	  (95%	  CI)	  
Hombres	  (n=3.165)	  Edad	  	   0,98	  (0,97-­‐0,99)	   0,98	  (0,97-­‐0,99)	   0,97	  (0,95-­‐0,99)	  Estado	  civil	  	  Diabetes	  	  Hipercolesterolemia	  	  
0,70	  (0,60-­‐0,79)	  	  0,94	  (0,82-­‐1,07)	  	  1,19	  (1,05-­‐1,34)	  
0,98	  (0,97-­‐0,99)	  	  0,93	  (0,80-­‐1,09)	  	  1,22	  (1,06-­‐1,41)	  
0,61	  (0,43-­‐0,87)	  	  0,94	  (0,72-­‐1,23)	  	  1,06	  (0,82-­‐1,38)	  
Alcohol	  	   0,99	  (0,99-­‐1,00)	   0,99	  (0,99-­‐1,00)	   0,99	  (0,98-­‐1,00)	  Fumador	  	  Actividad	  física	  	  
1,31	  (1,07-­‐1,60)	  	  1,00	  (1,00-­‐1,00)	  
1,13	  (0,84-­‐1,52)	  	  1,00	  (1,00-­‐1,00)	  
1,47	  (1,12-­‐1,93)	  	  1,00	  (1,00-­‐1,00)	  
Obesidad	  (IMC)	  	  	  	  Quintil	  1	  	  	  	  Quintil	  2	  	  	  	  Quintil	  3	  	  	  	  Quintil	  4	  	  	  	  Quintil	  5	  
	  1,05	  (0,85-­‐1,29)	  1	  (referencia)	  1,24	  (1,01-­‐1,53)	  1,30	  (1,06-­‐1,58)	  1,29	  (1,06-­‐1,56)	  
	  1,08	  (0,85-­‐1,37)	  1	  (referencia)	  1,33	  (1,06-­‐1,67)	  1,40	  (1,12-­‐1,75)	  1,34	  (1,07-­‐1,69)	  




	   En	  este	  modelo	  multivariante	  la	  edad	  obtiene	  un	  resultado	  significativo,	  con	  un	  comportamiento,	  además,	  distinto	  al	  observado	  previamente	  en	  otros	  modelos.	  Los	   resultados	   sugieren	   un	   efecto	   protector	   de	   la	   edad,	   es	   decir,	   a	  más	   años	   de	  vida,	   correspondería	   un	  menor	   riesgo	  de	  depresión.	   También	   se	  puede	  observar	  significación	   estadística	   entre	   los	   quintiles	   3,	   4	   y	   5	   del	   IMC,	   lo	   que	   sugeriría,	   en	  contraposición	  a	  lo	  visto	  anteriormente,	  que	  la	  obesidad	  es	  un	  factor	  de	  riesgo	  para	  el	   desarrollo	   de	   depresión.	   Este	   resultado,	   desagregado	   por	   sexos,	   mantiene	   la	  tendencia	  entre	  las	  mujeres,	  no	  así	  en	  los	  hombres.	  	  Asimismo	   se	   observa	   significación	   estadística	   en	   el	   estado	   civil,	   los	   datos	  apuntan	  a	  que	  el	  estar	  casado	  es	  una	  protección	  frente	  a	  la	  depresión,	  más	  acusado	  si	  cabe	  entre	  los	  hombres	  que	  entre	  las	  mujeres.	  El	  hecho	  de	  tener	  altos	  niveles	  de	  colesterol	  parece	  ser	  un	  riesgo	  a	  la	  hora	  de	  sufrir	  depresión,	  especialmente	  en	  las	  mujeres,	  mientras	  que	  para	  los	  hombres	  es	  el	  hecho	  de	  fumar	  lo	  que	  pudiera	  ser	  un	  riesgo	  (tabla	  10).	  	  




Tabla	  11.	  Modelo	  multivariante	  según	  ICT1	  y	  autodiagnóstico	  de	  depresión	  
	  
Resultados	   OR	  (95%	  CI)	  
Ambos	  (n=7.447)	  
OR	  (95%	  CI)	  
	  Mujeres	  (n=4.282)	  
OR	  (95%	  CI)	  
Hombres	  (n=3.165)	  Edad	  	   0,98	  (0,97-­‐0,99)	   0,98	  (0,97-­‐1,00)	   0,97	  (0,95-­‐0,99)	  Estado	  civil	  	  Diabetes	  	  Hipercolesterolemia	  	  
0,69	  (0,60-­‐0,79)	  	  0,92	  (0,81-­‐1,06)	  	  1,19	  (1,05-­‐1,35)	  
0,71	  (0,61-­‐0,83)	  	  0,92	  (0,78-­‐1,08)	  	  1,23	  (1,06-­‐1,41)	  
0,60	  (0,42-­‐0,87)	  	  0,94	  (0,71-­‐1,23)	  	  1,08	  (0,83-­‐1,40)	  
Alcohol	  	   0,99	  (0,99-­‐1,00)	   0,99	  (0,99-­‐1,00)	   1,00	  (0,98-­‐1,01)	  Fumador	  	  Actividad	  física	  	  
1,23	  (1,00-­‐1,51)	  	  1,00	  (1,00-­‐1,00)	  
1,06	  (0,78-­‐1,44)	  	  1,00	  (1,00-­‐1,00)	  
1,37	  (1,04-­‐1,82)	  	  1,00	  (1,00-­‐1,00)	  
Obesidad	  (ICT2)3	  	  	  
0,92	  (0,78-­‐1,09)	   0,90	  (0,75-­‐1,10)	  	   1,01	  (0,72-­‐1,43)	  




desarrollo	   de	   depresión.	   Sin	   embargo,	   esta	   relación	   no	   es	   estadísticamente	  significativa,	  ni	  globalmente	  ni	  desagregados	  por	  sexos.	  
Tabla	  12.	  Modelo	  multivariante	  según	  ICT1	  en	  quintiles	  y	  autodiagnóstico	  de	  depresión	  
Resultados	   OR	  (95%	  CI)	  
Ambos	  (n=7.447)	  
OR	  (95%	  CI)	  	  
Mujeres	  (n=4.282)	  
OR	  (95%	  CI)	  
Hombres	  (n=3.165)	  Edad	  	   0,98	  (0,97-­‐1,00)	   0,99	  (0,97-­‐1,00)	   0,97	  (0,95-­‐0,99)	  Estado	  civil	  	  Diabetes	  	  Hipercolesterolemia	  	  
0,71	  (0,61-­‐0,83)	  	  0,92	  (0,78-­‐1,07)	  	  1,21	  (1,05-­‐1,34)	  
0,71	  (0,61-­‐0,83)	  	  0,93	  (0,80-­‐1,09)	  	  1,23	  (1,06-­‐1,42)	  
0,60	  (0,42-­‐0,86)	  	  0,94	  (0,71-­‐1,23)	  	  1,07	  (0,82-­‐1,39)	  
Alcohol	  	   0,99	  (0,99-­‐1,00)	   0,99	  (0,99-­‐1,00)	   1,00	  (0,98-­‐1,01)	  Fumador	  	  Actividad	  física	  	  
1,04	  (0,76-­‐1,41)	  	  1,00	  (1,00-­‐1,00)	  
1,07	  (0,78-­‐1,45)	  	  1,00	  (1,00-­‐1,00)	  
1,37	  (1,03-­‐1,81)	  	  1,00	  (1,00-­‐1,00)	  
Obesidad	  (ICT2)	  	  	  	  Quintil	  1	  	  	  	  Quintil	  2	  	  	  	  Quintil	  3	  	  	  	  Quintil	  4	  	  	  	  Quintil	  5	  
	  1	  (referencia)	  1,18	  (0,93-­‐1,50)	  1,16	  (0,92-­‐1,48)	  1,06	  (0,83-­‐1,34)	  1,14	  (0,91-­‐1,42)	  
	  1	  (referencia)	  1,13	  (0,87-­‐1,47)	  0,98	  (0,75-­‐1,27)	  0,93	  (0,71-­‐1,21)	  0,81	  (0,60-­‐1,08)	  









5.2.-­‐	  OBJETIVO	  2.	  Medir	  la	  adherencia	  a	  la	  dieta	  mediterránea	  y	  su	  relación	  




Tabla	  13.	  Relación	  entre	  depresión	  y	  los	  valores	  de	  adherencia	  a	  la	  dieta	  mediterránea1	  
Depresión	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  No	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Sí	   	  	  	  p	  	  
Hombres	  Cuestionario	  de	  14	  puntos	   	   	  Modelo	  12	   9,21	  (9,13-­‐9,29)	   8,75	  (8,40-­‐9,10)	   0.01	  Modelo	  23	   9,05	  (8,26-­‐9,85)	   8,66	  (7,80-­‐9,52)	   0.02	  Escala	  de	  Trichopoulou	   	   	  Modelo	  1	   3,87	  (3,81-­‐3,93)	   3,64	  (3,40-­‐3,88)	   0.06	  Modelo	  2	   3,88	  (3,34-­‐4,42)	   3,70	  (3,12-­‐4,29)	   0.15	  
Mujeres	  Cuestionario	  de	  14	  puntos	   	   	  Modelo	  1	   8,89	  (8,82-­‐8,96)	   8,64	  (8,48-­‐8,80)	   0.004	  Modelo	  2	   8,74	  (7,99-­‐9,50)	   8,52	  (7,75-­‐9,29)	   0.01	  Escala	  de	  Trichopoulou	   	   	  Modelo	  1	  
	  Modelo	  2	  
3,66	  (3,61-­‐3,71)	  
	  3,86	  (3,32-­‐4,39)	  
3,56	  (3,44-­‐3,67)	  
	  3,76	  (3,22-­‐4,31)	  
0.10	  
	  0.13	  
1.-­‐	  Se	  presentan	  en	  medias	  al	  95%	  IC.	  2.-­‐	  Modelo	  1	  ajustado	  por	  nodo,	  edad	  y	   sexo.	  3.-­‐	  Modelo	  2	  ajustado	  por	  nodo,	  edad,	  sexo,	  ICT,	  actividad	  física,	  fumar,	  estado	  civil,	  educación	  y	  energía	  total.	  	  








Tabla	  14.	  Depresión	  e	  ingesta	  de	  grupos	  de	  alimentos	  en	  hombres1	  








Tabla	  15.	  Depresión	  e	  ingesta	  de	  grupos	  de	  alimentos	  en	  mujeres1	  





































6.1.-­‐	  OBJETIVO	  1.	  Evaluar	  la	  relación	  entre	  la	  depresión	  y	  los	  factores	  de	  








El	  hallazgo	  de	  Licht	  et	  al.,	  puede	  explicar	  en	  parte	  las	  diferencias	  referidas	  a	  la	  hipertensión	  encontradas	  por	  nosotros	  entre	  el	  modelo	  que	  utilizaba	  la	  ingesta	  de	  medicamentos	  y	  el	  que	  usó	  el	  de	  autodiagnóstico.	  Es	  decir,	  si	  como	  es	  sugerido	  en	  la	  literatura,	  el	  uso	  de	  antidepresivos	  aumenta	  el	  riesgo	  de	  hipertensión	  (Licht	  et	  al.,	  2009),	  es	   lógico	  que	  cuando	  usamos	  esa	  variable	  como	  dependiente,	  exista	  mayor	  relación	  entre	  ambas.	  	  	  




número	   de	   visitas,	   se	   aumenta	   el	   riesgo	   de	   ser	   diagnosticado	   de	   depresión.	   Sin	  embargo,	  y	  a	  pesar	  de	  lo	  visto,	  la	  ausencia	  de	  posibilidad	  de	  establecer	  causalidad	  en	  este	  estudio,	  no	  nos	  permite	  descartar	  el	  hecho	  de	  que,	  como	  apuntan	  muchos	  autores,	  sea	   la	  depresión	  un	   factor	  de	  riesgo	  para	   la	  diabetes	  (Katon	  et	  al.,	  2004,	  Knol	  et	  al.,	  2006,	  Mezuk	  et	  al.,	  2008,	  Talbot	  and	  Nouwen,	  2000).	  	  Asimismo,	   es	   posible	   que	   otro	   de	   los	   factores	   que	   no	   nos	   ha	   permitido	  replicar	   los	   resultados	   de	   otros	   estudios	   sea	   que	   nuestra	   población	   es	   muy	  seleccionada	   y	   de	   alto	   riesgo,	   en	   la	   cual	   nos	   encontramos	   casi	   un	   35%	   de	  diabéticos,	  y	  quizás	  personas	  cuya	  comorbilidad	  incluya	  la	  diabetes	  y	  la	  depresión	  no	  se	  sientan	  motivadas	  a	  participar	  en	  estudios	  de	  esta	  índole.	  	  




de	  depresión.	  De	  hecho,	  concluían	  que	  existe	  una	  relación	  inversa	  entre	  ambas	  y,	  aunque	   no	   podían	   achacar	   directamente	   este	   efecto	   a	   las	   propias	   estatinas,	   sí	  afirmaban	  que	  un	  efecto	  colateral	  de	  las	  mismas,	  como	  es	  la	  mejora	  en	  la	  calidad	  de	  vida	  debido	  al	  descenso	  en	  la	  incidencia	  de	  eventos	  cardiovasculares,	  podría	  ser	  la	  causa	  de	  una	  menor	  prevalencia	  de	  depresión	   entre	   estos	  pacientes	   (Yang	   et	   al.,	  2003).	   Al	   tratarse	   de	   un	   estudio	   transversal,	   no	   podemos	   afirmar	   si	   ha	   sido	   la	  patología	   depresiva	   la	   que	   ha	   cambiado	   los	   hábitos	   de	   vida	   de	   nuestros	  participantes,	   provocándoles	   un	   aumento	   de	   los	   niveles	   de	   colesterol	   que	   les	   ha	  llevado	  a	  necesitar	  de	  tratamiento	  para	  su	  control.	  	  	  Existe	  cierta	  controversia	  en	  la	  literatura	  con	  el	  papel	  que	  juega	  el	  sexo	  de	  la	  persona,	  la	  hipercolesterolemia	  y	  la	  depresión.	  La	  mayor	  parte	  de	  los	  estudios	  que	  analizan	   la	   relación	   entre	   el	   colesterol	   y	   la	   depresión	   se	   ciñen	   a	   algún	   sexo	  concreto	  (Suarez,	  1999,	  Horsten	  et	  al.,	  1997,	  Steegmans	  et	  al.,	  2000,	  Morgan	  et	  al.,	  1993,	  Nakao	  and	  Yano,	  2004),	  lo	  que	  no	  permite	  llegar	  a	  conclusión	  alguna,	  y	  otros	  estudios	  revisados,	  no	  hallan	  diferencias	  entre	  sexos	  (Juurlink,	  2004,	  Nakao	  et	  al.,	  2001).	  Sería	  necesario	  por	  nuestra	  parte	  un	  análisis	  más	  exhaustivo,	  controlando	  por	  más	  variables,	   incluidas	  el	  tiempo,	  para	  confirmar	  y	  razonar	  fehacientemente	  la	  relación	  positiva	  encontrada	  entre	  las	  mujeres,	  la	  ingesta	  de	  hipolipemiantes	  y	  la	  depresión.	  	  








estratificación	  por	  sexos.	  Hemos	  encontrado	  el	  mismo	  valor	  para	  cada	  uno	  de	  las	  modelos	   realizados	  que	  no	  han	  podido	   reproducir	   los	   resultados	   alcanzados	  por	  otros	  investigadores,	  y	  que	  relacionaban	  el	  ejercicio	  físico,	  o	  más	  bien	  la	  falta	  de	  él,	  con	   un	   aumento	   del	   riesgo	   de	   desarrollo	   de	   depresión	   (Allgower	   et	   al.,	   2001).	  Quizás	  una	  de	  las	  razones	  de	  nuestros	  resultados	  y	  que	  estos	  no	  hayan	  concuerden	  con	   lo	   obtenido	   por	   otros	   autores,	   haya	   sido	   la	   específica	   forma	   de	   medir	   el	  ejercicio,	   a	   través	   de	   los	   MET.	   Creemos	   que	   no	   ha	   sido	   publicada	   previamente	  investigación	  alguna,	  que	  trate	  de	  conocer	  la	  relación	  entre	  la	  depresión	  prevalente	  y	  esta	  forma	  de	  cuantificar	  la	  actividad	  física.	  	  	  
















6.2.-­‐	  OBJETIVO	  2.	  Medir	  la	  adherencia	  a	  la	  dieta	  mediterránea	  y	  su	  relación	  
con	  la	  depresión	  prevalente	  en	  la	  población	  del	  estudio	  PREDIMED.	  	  A	  la	  vista	  de	  nuestros	  resultados,	  existe	  una	  relación	  inversa	  entre	  la	  adherencia	  a	  la	   dieta	   mediterránea	   y	   la	   prevalencia	   de	   depresión.	   En	   nuestros	   análisis,	   se	  obtuvieron	   medianas	   de	   adherencia	   superiores	   en	   individuos	   no	   deprimidos,	  frente	  a	  los	  que	  sí	  lo	  estaban	  en	  todos	  los	  modelos	  realizados	  con	  el	  “Cuestionario	  de	   Adherencia	   a	   la	   Dieta	  Mediterránea”	   de	   14	   puntos	   del	   estudio	   PREDIMED,	   e	  incluso	   desagregados	   por	   sexos.	   Estos	   resultados	   están	   en	   consonancia	   con	   lo	  mostrado	  por	  otros	  estudios,	  tanto	  prospectivos	  como	  epidemiológicos,	  en	  adultos	  y	  en	  niños	  (Sanchez-­‐Villegas	  et	  al.,	  2011,	  Gussinyer	  et	  al.,	  2008,	  Muñoz	  et	  al.,	  2009,	  Sanchez-­‐Villegas	   et	   al.,	   2009a).	   Pocos	   son	   los	   estudios	   que	   han	   analizado	   la	  influencia	  del	  conjunto	  de	  la	  dieta	  en	  el	  desarrollo	  de	  depresión	  (Sanchez-­‐Villegas	  et	  al.,	  2009a),	  ya	  que	  la	  mayoría	  lo	  ha	  hecho	  en	  función	  de	  un	  alimento	  o	  nutriente	  en	   concreto,	   lo	   que	   hace	   que	   aún	   sean	   algo	   inconsistentes	   los	   resultados.	   Como	  afirman	  Wärnberg	  et	  al.,	  es	  más	  importante	  el	  análisis	  de	  la	  dieta	  y	  hábitos	  de	  vida	  como	  un	  conjunto,	  que	  cualquier	  estudio	  de	  un	  nutriente	  o	  fitoquímico	  en	  concreto	  (Wärnberg	  et	  al.,	  2009).	  	  








6.2.2.	  Ácidos	  grasos	  La	   dieta	   mediterránea	   implica	   un	   aporte	   elevado	   de	   ácidos	   grasos	   (Martínez	  González	  and	  Sanchez-­‐Villegas,	  2004,	  Trichopoulou	  et	  al.,	  1995).	   	  A	  excepción	  de	  los	  ácidos	  grasos	  ω-­‐3,	  ninguno	  de	  los	  otros	  subtipos	  de	  grasas	  ha	  recibido	  especial	  atención	  en	  la	  literatura.	  Hecho	  este	  último	  que	  está	  cambiando.	  A	  pesar	  de	  que	  los	  ácidos	  grasos	  ω-­‐3	  pueden	  inhibir	  la	  síntesis	  de	  citoquinas	  proinflamatorias,	  como	  el	   TNF-­‐alpha,	   IL-­‐1	   o	   IL-­‐7,	   y	   por	   tanto	   disminuir	   la	   expresión	   de	   la	   unión	   de	   las	  moléculas	   en	   el	   endotelio,	   y	   con	   ellos	   reducir	   los	   síntomas	   de	   la	   depresión,	   los	  resultados	  ex-­‐vivo	  en	  humanos	  no	  son	  concluyentes	  (Giugliano	  et	  al.,	  2006).	  	  Otros	  estudios	  prospectivos	   también	  sugieren	  un	  potencial	  beneficio	  en	  el	  consumo	   de	   estos	   nutrientes	   frente	   a	   la	   depresión,	   aunque	   o	   bien	   no	   hallan	   un	  consumo	  de	  dosis-­‐respuesta	  (Sanchez-­‐Villegas	  et	  al.,	  2007),	  o	  bien	  no	  encuentran	  diferencia	  con	  el	  grupo	  placebo,	  también	  suplementado	  con	  ácidos	  grasos	  (AGMI,	  en	   este	   caso)	   (Silvers	   et	   al.,	   2005),	   o	   bien,	   aunque	   sí	   hayan	   relación	   de	   dosis-­‐respuesta	  inversa	  entre	  AGPI,	  no	  ocurre	  así	  cuando	  se	  centran	  exclusivamente	  en	  los	  ω-­‐3	  (Sanchez-­‐Villegas	  et	  al.,	  2011).	  	  








al.,	  2009).	  Cabe	  reseñar	  que	  fue	  el	  único	  subtipo	  de	  ácidos	  grasos	  con	  ese	  tipo	  de	  relación.	  	  




este	  efecto,	  además	  de	  separar	  su	  consumo	  del	  de	   las	   frutas	  y	  analizar	  ambos	  de	  forma	  independiente.	  	  




modelos,	   mientras	   que	   en	   hombres	   se	   ajustan	   perfectamente.	   Como	   se	   ha	   visto	  antes,	  las	  medias	  de	  las	  personas	  no	  deprimidas	  son	  más	  altas	  que	  las	  que	  sí	  lo	  son.	  	  Al	   tratarse	   de	   un	   estudio	   transversal	   no	   es	   posible	   inferir	   causalidad,	  aunque	  una	  explicación	  plausible	  podría	  ser	  achacable	  a	  la	  forma	  de	  medición	  de	  la	  depresión.	   En	   el	   apartado	   de	   Metodología	   se	   explicó	   que	   se	   definiría	   como	  deprimida	  aquella	  persona	  que	   tomara	   fármacos	  antidepresivos.	  Alguno	  de	  estos	  fármacos	  antidepresivos	  pueden	  presentar	  interacciones	  con	  la	  ingesta	  de	  alcohol,	  y	   de	   ahí	   el	   posible	  menor	   consumo	   que	   realiza	   esta	   cohorte,	   es	   decir,	   se	   podría	  entender	   la	   ingesta	   de	   antidepresivos	   como	   una	   abstinencia	   prescriptiva.	   Otra	  hipótesis	  puede	  derivar	  de	  la	  terapia	  con	  fármacos	  antidepresivos	  que	  se	  realiza	  en	  algunas	   situaciones	   de	   abuso	   de	   alcohol(Pani	   et	   al.,	   2010).	   Sin	   embargo,	   en	  principio	  descartamos	  esta	  posibilidad,	  puesto	  que	  entre	  los	  criterios	  de	  exclusión	  del	  estudio	  PREDIMED	  se	  encontraba	  el	  abuso	  de	  sustancias.	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  El	   estudio	   PREDIMED	   es	   un	   ensayo	   clínico	   de	   grupos	   paralelos,	  multicéntrico,	   a	  simple	   ciego	   y	   aleatorizado	   de	   intervención	   dietética.	   Está	   formado	   por	   tres	  brazos,	  a	  los	  dos	  primeros	  grupos	  se	  les	  recomienda	  seguir	  una	  dieta	  mediterránea	  tradicional	   (Diet	  Med),	   pero	   a	   uno	   se	   ellos	   se	   les	   entrega	   aceite	   de	   oliva	   virgen	  (AOV)	  (1	  litro/semana)	  y	  al	  otro	  30	  g/d	  de	  frutos	  secos	  (15	  g	  de	  nueces,	  7,5	  g	  de	  avellanas,	   y	  7,5	   g	  de	  almendras).	  El	   tercer	  brazo	  de	   la	   aleatorización	  es	   el	   grupo	  control,	  en	  el	  que	  los	  participantes	  no	  reciben	  ningún	  tipo	  de	  educación	  sobre	  Diet	  Med,	   sino	   que	   se	   les	   aconseja	   seguir	   una	   dieta	   baja	   en	   todo	   tipo	   de	   grasa	   que	  pretender	  averiguar	  si	   la	  Diet	  Med	  suplementada	  con	  AOV	  o	   frutos	  secos	  evita	   la	  aparición	   de	   complicaciones	   cardiovasculares	   mayores	   (muerte	   de	   origen	  cardiovascular,	  infarto	  de	  miocardio	  y/o	  accidente	  vascular	  cerebral)	  en	  sujetos	  de	  alto	  riesgo	  vascular,	  comparado	  con	  una	  dieta	  baja	  en	  grasa	  durante	  una	  mediana	  de	  6	  años.	  Como	  variables	  secundarias,	   se	  pretenden	  valorar	   también	   los	  efectos	  de	   la	   Diet	  Med	   sobre	   la	  mortalidad	   global	   e	   incidencia	   de	   insuficiencia	   cardiaca,	  diabetes,	  cáncer,	  deterioro	  cognitivo	  y	  otras	  enfermedades	  neurodegenerativas.	  	  Este	   ensayo	   clínico	   ha	   sido	   registrado	   en	   el	   Current	   Controlled	   Trials	   de	  Londres	  con	  el	  número	  ISRCTN	  35739639.	  
CRITERIOS	  DE	  INCLUSIÓN	  Y	  EXCLUSIÓN	  	  Los	  criterios	  de	  inclusión	  elegidos	  fueron	  los	  siguientes:	  
3. Cumplir	  uno	  de	  los	  siguientes	  criterios:	  	  




b. Tres	  o	  más	  de	   los	   siguientes	   factores	  de	   riesgo:	   I)	  Tabaquismo	   (>1	  cigarrillos/día	   en	   el	   último	  mes);	   ii)	  Hipertensión	   (Presión	  Arterial	  (PA)	  sistólica	  ≥	  140	  mm	  Hg	  o	  diastólica	  ≥	  90	  mm	  Hg,	  repetidamente	  durante	   el	   ultimo	   mes,	   o	   medicación	   antihipertensiva);	   iii)	   LDL-­‐	  colesterol	  ≥	  160	  mg/dl;	  iv)	  HDL-­‐colesterol	  ≤	  40	  mg/dl	  en	  varones	  o	  ≤	  50	  mg/dl	  en	  mujeres,	  o	  seguir	  tratamiento	  hipolipemiante;	  v)	  Índice	  de	  masa	   corporal	  ≥	  25	  kg/m2;	  vi)	  Historia	   familiar	  de	  Enfermedad	  Coronaria	   precoz	   (infarto	   de	   miocardio	   documentado	   o	   muerte	  súbita	   antes	   de	   55	   años	   en	   familiares	   varones	   de	   primer	   graso	   o	  antes	  de	  65	  años	  en	  familiares	  mujeres	  de	  primer	  grado).	  	  




aceite	   de	   oliva	   o	   los	   frutos	   secos;	   xi)	   Participación	   en	   ensayos	   clínicos	  farmacológicos	  o	  toma	  de	  cualquier	  fármaco	  en	  investigación	  en	  el	  ultimo	  año;	  xii)	  Pacientes	   ingresados	   en	   instituciones	   por	   alguna	   enfermedad	   crónica,	   sin	  autonomía,	   incapaces	   de	   andar,	   sin	   dirección	   postal	   fija	   o	   con	   imposibilidad	   de	  acudir	   a	   las	   reuniones	   trimestrales;	   xiii)	  Analfabetismo;	   y	   xiv)	   Los	  pacientes	   con	  una	  infección	  o	  inflamación	  aguda	  (i.e.,	  neumonía)	  pueden	  participar	  en	  el	  estudio	  transcurridos	  tres	  meses	  de	  la	  resolución	  del	  proceso.	  	  
	  VARIABLES	  DE	  ESTUDIO	  Las	  variables	  finales	  a	  estudio	  podemos	  dividirlas	  en	  tres	  grupos:	  	  
1. Variables	  finales	  primarias:	  un	  agregado	  que	  incluye	  muerte	  cardiovascular	  infarto	  de	  miocardio	  o	  accidente	  vascular	  cerebral	  no	  fatal.	  
2. Variables	   finales	   secundarias:	  muerte	   por	   cualquier	   causa	   e	   incidencia	   de	  ángor	   que	   conlleve	   la	   práctica	   de	   una	   técnica	   de	   revascularización,	  insuficiencia	   cardiaca,	   diabetes	   mellitus,	   cáncer,	   demencia,	   y	   otras	  enfermedades	  degenerativas.	  
3. Otras	  variables:	  cambios	  en	  presión	  arterial,	  peso,	  medidas	  de	  adiposidad,	  glucemia,	   perfil	   lipídico,	   marcadores	   de	   inflamación	   y	   otros	   marcadores	  intermedios	   de	   riesgo	   cardiovascular,	   y	   todo	   aquellos	   que	   el	   comité	   de	  eventos	  señalare.	  	  




contactó	  con	  los	  candidatos	  por	  teléfono	  y	  se	  les	  invitó	  a	  una	  visita	  al	  CAP,	  donde	  se	  les	  explicó	  los	  objetivos	  y	  características	  del	  estudio,	  y	  se	  les	  solicitó	  que	  firmen	  el	  consentimiento	   informado.	  En	  esta	  primera	  visita	  se	   les	  explicó	  brevemente	  el	  estudio	   y	   se	   les	   expuse	   la	   posibilidad	   de	   que	   recibirían	   algún	   alimento	   (aceite	   o	  frutos	  secos)	  de	   forma	  gratuita.	  Más	  del	  70%	  de	   los	  candidatos	  aceptó	  participar	  en	  el	  estudio.	  A	   los	   3	   meses	   de	   intervención,	   se	   revaloraron	   los	   772	   participantes	  incluidos	   para	   comprobar	   el	   grado	   de	   cumplimiento	   de	   las	   intervenciones	  administradas	   y	   los	   cambios	   en	   los	   marcadores	   intermedios	   de	   riesgo	  cardiovascular.	   Una	   vez	   que	   se	   comprobó	   que	   los	   cambios	   en	   la	   dieta	   de	   los	  participantes	   y	   en	   los	   factores	   de	   riesgo	   discurrían	   en	   la	   dirección	   adecuada,	   se	  continuó	  el	  reclutamiento	  hasta	   finalizar	  el	  31	  de	  marzo	  de	  2009	  con	  un	  total	  de	  7,447	   participantes.	   Cada	   centro	   de	   campo	   (CC)	   reclutó	   entre	   350	   y	   1000	  participantes,	  referidos	  por	  aproximadamente	  10	  médicos	  de	  atención	  primaria	  de	  cada	  CAP.	  Los	  participantes	  reclutados	  en	  el	  año	  2003	  fueron	  seguidos	  más	  de	  8	  años	  y	   serán	   los	  que	   tendrán	  el	  mayor	  periodo	  de	   seguimiento.	   Los	  participantes	  que	  entraron	  a	  finales	  del	  2008	  han	  sido	  seguidos	  sólo	  3	  años,	  y	  son	  los	  que	  tienen	  el	  menor	  periodo	  de	   seguimiento.	  En	  consecuencia,	   la	  media	  de	   seguimiento	  de	   los	  participantes	  en	  el	  estudio	  ha	  sido	  de	  6	  años.	  	  
SEGUIMIENTO	  DE	  LOS	  PACIENTES	  Las	  visitas	  de	  los	  incluidos	  en	  el	  estudio	  durante	  el	  periodo	  de	  seguimiento	  fueron	  las	  siguientes:	  




cuestionario	  de	  26	  preguntas	  sobre	  los	  antecedentes	  médicos	  y	  factores	  de	  riesgo	  relacionados	  con	  su	  selección	  para	  el	  estudio,	  incluido	  su	  disposición	  al	  cambio	  de	  dieta	  (modelo	  de	  Prochaska)	  (Anexo	  II)	  b)	  Revisión	  del	  último	  ECG	  disponible	  en	  la	  historia	  clínica.	  Si	  no	  se	   le	  había	  realizado	  ninguno	  en	  el	  último	  año,	  se	  realizaba	  uno	  durante	  la	  visita.	  c)	  Si	  el	  sujeto	  cumplía	  con	  todos	  los	  requisitos	  (incluidos	  los	  datos	  del	  ECG),	  se	  le	  solicitaba	  que	  firmase	  el	  consentimiento	  informado	  una	  vez	  se	  le	   detallaban	   todas	   las	   características	   del	   estudio	   y	   todas	   las	   pruebas	   e	  intervenciones	  que	  se	  le	  iban	  a	  realizar.	  El	  consentimiento	  informado	  constaba	  de	  dos	  partes,	  una	  sobre	  participación	  y	  análisis	  bioquímicos	  y	  otro	  para	  recolección	  del	   ADN	   para	   análisis	   genético.	   d)	   Se	   le	   entregaban	   también	   los	   siguientes	  cuestionarios	  para	  que	  el	  sujeto	  los	  rellenara	  en	  su	  domicilio:	  	   	   -­‐	  	  Una	  explicación	  detallada	  por	  escrito	  del	  estudio.	  	  	   	   -­‐	   	  Cuestionario	   de	   frecuencia	   de	   consumo	   (FFQ)	   con	   137	   preguntas,	   más	  algunas	  preguntas	  sobre	  suplementos	  minerales	  y	  vitamínicos,	  y	  consumo	  de	   alcohol	   (adaptado	   del	   cuestionario	   de	   Willett	   y	   validado	   en	   España)	  (Martin-­‐Moreno	  et	  al.,	  1993).	  (Anexo	  III).	  	   	   -­‐	   	  Cuestionario	   de	   actividad	   física	   de	   Minnesota	   (validada	   la	   versión	  española)	  (Elosúa	  et	  al.,	  2000,	  Elosua	  et	  al.,	  1994).	  (Anexo	  IV).	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  e)	  Al	  participante	  se	  le	  daban	  instrucciones	  de	  como	  recoger	  muestras	  de	  las	  uñas	  de	  los	  pies	  y	  traerlas	  en	  la	  siguiente	  visita.	  f)	  Se	  programaba	  la	  visita	  basal	  y	  se	  le	  explicaba	  al	  participantes	  que	  debía	  acudir	  en	  ayunas	  para	  que	  se	  le	  pudiera	  practicar	  el	  análisis	  de	  sangre.	  




cuestionarios	   de	   FFQ	   y	   actividad	   física.	   Alternativamente,	   podía	   ayudar	   al	  participante	   que	   había	   tenido	   problemas	   para	   rellenar	   el	   cuestionario	   en	   casa	   a	  hacerlo	  durante	  la	  visita.	  d)	  La	  enfermera	  medía	  el	  peso,	  altura,	  circunferencia	  de	  la	  cintura	  y	  la	  presión	  arterial,	  además	  de	  medir	  el	  índice	  de	  presión	  pierna-­‐brazo.	  
e)	  La	  enfermera	  practicaba	  una	  venopunción	  para	  extraer	  sangre	  y	  posteriormente	  preparar	  las	  alícuotas	  de	  suero,	  plasma	  y	  buffy-­‐coat.	  f)	  También	  se	  recogía	  la	  orina	  y	  fragmentos	  de	  las	  uñas	  de	  los	  pies.	  g)	  Se	  rellenaba	  un	  cuestionario	  general	  de	  47	  puntos	  en	  el	  que	  se	  recoge	  información	  sobre	  la	  medicación	  actual	  y	  los	  factores	  de	  riesgo	   (Anexo	   VI).	   La	   información	   para	   rellenar	   este	   cuestionario	   también	   se	  comprobaba	  en	  la	  historia	  clínica	  del	  paciente.	  
Visitas	  de	  seguimiento:	  A	  parte	  de	  la	   intervención,	   las	  visitas	  de	  seguimiento	  se	  limitaban	  a	  un	  control	  anual,	  que	  incluía	  las	  mismas	  exploraciones	  realizadas	  en	  la	  visita	   basal,	   con	   excepción	   del	   cuestionario	   general	   que	   se	   sustituía	   por	   el	  cuestionario	   de	   seguimiento	   y	   se	   añadía	   un	   cuestionario	   de	   tolerancia/efectos	  adversos.	  Se	  recogían	  muestras	  de	  sangre	  y	  orina	  al	   inicio	  y	  a	   los	  1,	  3,	  5	  y	  7	  años	  (y/o	   visita	   final).	   En	   todas	   las	   visitas	   de	   seguimiento	   se	   valoró	   la	   incidencia	   de	  eventos	  primarios	  o	  secundarios.	  	  









LIMITACIONES	  DEL	  ESTUDIO	  Debido	   al	   consumo	   de	   grasa	   relativamente	   alto	   en	   los	   países	   mediterráneos,	   a	  muchos	  participantes	  del	  grupo	  bajo	  en	  grasa	  entendemos	  que	  les	  ha	  debido	  costar	  seguir	   este	   tipo	   de	   dieta	   durante	   un	   tiempo	   prolongado.	   Además,	   no	   sería	   ético	  recomendar	   a	   los	   controles	   apartarse	  mucho	   de	   este	   patrón	   dietético	  más	   sano,	  por	   lo	   que	   los	   máximos	   esfuerzos	   se	   dirigen	   a	   que	   los	   participantes	   de	   ambos	  grupos	  experimentales	  se	  aproximen	  lo	  máximo	  posible	  a	  la	  Diet	  Med	  tradicional	  y	  de	  este	  modo	  maximizar	  las	  diferencias.	  El	  principal	  punto	  diferencial	  del	  diseño	  es	  que	  evaluamos	  dos	  Diet	  Med	  con	  un	  contenido	  en	  grasa	  más	  alto	  que	  el	  utilizado	  en	  otros	  estudios	  previos,	  pero	  en	  ambos	  grupos	  la	  principal	  fuente	  de	  grasa	  con	  ácidos	  grasos	  insaturados.	  Además,	  también	  se	  valoran	  los	  efectos	  de	  dos	  dietas	  ricas	  en	  polifenoles	  y	  fitosteroles.	  La	  rigurosa	   metodología	   que	   se	   aplica	   en	   el	   estudio	   PREDIMED	   debería	   permitir	  contestar	  de	  forma	  convincente	  la	  pregunta	  que	  ha	  generado	  más	  controversia	  en	  referencia	  a	  dieta	  y	  enfermedad	  cardiovascular,	  es	  decir,	  si	  deben	  reemplazarse	  la	  grasa	  saturada	  por	  ácidos	  grasos	  monoinsaturados	  (MUFA)	  o	  por	  carbohidratos.	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